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RESUME 

 

Contexte - L'amylose est une maladie systémique résultant du dépôt de fibrilles amyloïdes dans 

les Issus et organes, entraînant leur dysfoncIonnement. L'amylose à transthyréIne (ATTR) 

affecte principalement le cœur et les nerfs. Dans le cadre de l'aeeinte cardiaque, des anomalies 

du bilan hépaIques sont fréquentes, dont la significaIon est jusqu’à présent inconnue. 

L'objecIf de ceee étude était d'invesIguer la prévalence, la significaIon clinique en lien avec 

l'aeeinte cardiaque et la valeur pronosIque des anomalies d’élasIcité hépaIque dans l’amylose 

cardiaque à transthyréIne (ATTR-CA). 

Méthodes et résultats - Deux cent quatre-vingt-quatre paIents aeeints d’ATTR-CA—26 ATTR 

mutée, 258 (91%) ATTR sauvage—et ayant bénéficié d'une mesure d’élasIcité hépaIque (LSM) 

par élastographie ont été inclus de manière rétrospecIve. La médiane de la LSM était de 6,4 

kPa [5,1 - 8,1] et 7,9 kPa [5,7 - 13,9] chez les paIents aeeints de variante ATTR et d'ATTR de type 

sauvage, respecIvement. Une LSM supérieure à un seuil de 10 kPa était considérée comme 

pathologique et a été observée chez 15% et 38% des paIents aeeints d’ATTR mutée (ATTRv) et 

d'ATTR sauvage (ATTRwt), respecIvement. Les biopsies hépaIques ont montré des stades de 

fibrose moins avancés que ne le prévoyait l’élastographie. Chez les paIents aeeints d'ATTRwt, 

une LSM élevée était plus fréquente au sein des stades avancés d’ATTR-CA et était associée à 

un risque accru d'hospitalisaIon pour insuffisance cardiaque après analyse mulIvariée, avec un 

hasard raIo (HR) de 2,41 [1,05 - 5,55] (p = 0,04). Chez les paIents de stade 1 de la NYHA, 28% 

présentaient une LSM élevée, associée à des taux élevés de NT-proBNP. L'intégraIon d’un LSM 

élevée au NT-proBNP et au débit de filtraIon glomérulaire, avec un seuil de 3000 pg/ml et 45 

ml/min respecIvement, fournissait une meilleure esImaIon de la survie des paIents. 

Conclusion – Une mesure d’élastographie hépaIque supérieure à 10 kPa est retrouvée chez 

36% des paIents aeeints d’ATTR-CA et est associée à des stades avancés de la pathologie et à 

un risque accru d'hospitalisaIon pour insuffisance cardiaque chez les paIents ATTRwt. Une LSM 

élevée pourrait être un marqueur de congesIon subclinique, y compris chez les paIents 

asymptomaIques. 
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LISTE DES ABREVIATIONS 

 

99mTc-DPD  99mTc-3,3-diphosphono-1,2-propanodicarboxylic acid 

ATTR-CA  Amylose cardiaque à transthyréIne 

ATTRv   Amylose cardiaque mutée 

ATTRwt  Amylose cardiaque sauvage 

CAP   Controlled aeenuaIon parameter 

HLSM   High liver sIffness measurement 

LLSM   Low liver sIffness measurement 
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INTRODUCTION 

 

L'amyloïdose se caractérise par l'accumulaIon de protéines précurseurs mal repliées, 

formant des fibrilles amyloïdes en feuillet β plissés dans le comparIment extracellulaire des 

organes, entraînant leur dysfoncIonnement. Parmi les divers organes impliqués, l'amylose 

cardiaque est une pathologie invalidante qui se manifeste par une insuffisance cardiaque 

potenIellement mortelle. Les deux principales formes d'amyloïdose cardiaque sont 

l'amyloïdose à chaînes légères d'immunoglobulines et l'amyloïdose à transthyréIne (ATTR). 

Ceee dernière est la plus courante, présente chez 25 % de la populaIon de plus de 85 ans et 

responsable de 15 % des cas d'insuffisance cardiaque avec fracIon d'éjecIon préservée dans 

les séries autopsiques1. L’amylose cardiaque à transthyréIne (ATTR-CA) est de plus en plus 

diagnosIquée, notamment depuis le développement de la scinIgraphie osseuse comme ouIl 

diagnosIc non invasif2. La maladie est classée en foncIon de la séquence du gène de la 

transthyréIne, soit de type sauvage (ATTRwt) en l'absence de mutaIon, soit mutée (ATTRv) en 

cas de mise en évidence d'un variant. L'ATTRv entraîne généralement une cardiopathie et une 

polyneuropathie concomitante, la présentaIon clinique dépendant de la mutaIon3. Une 

polyneuropathie prédominante correspond classiquement à la mutaIon Val30Met, tandis que 

la mutaIon la plus courante associée à l'ATTR-CA est Val122Ile4. L’ATTR demeure néanmoins 

une maladie systémique et peut impacter d'autres organes5. Des perturbaIons du bilan 

biologique hépaIque ont été observées chez des paIents aeeints d’ATTR-CA, en dépit de 

l'absence d'antécédents de maladie hépaIque. Dans de tels cas, une élastographie hépaIque 

est recommandée pour explorer l’élasIcité hépaIque et exclure une cirrhose. Cependant, chez 

les paIents aeeints d’ATTR-CA, l'état actuel des connaissances ne nous permet pas de conclure 

si ces résultats peuvent être la conséquence d'une congesIon secondaire à une insuffisance 

cardiaque ou liés à une infiltraIon hépaIque de protéines amyloïdes. En outre, l'impact 

pronosIque des anomalies de l'élastographie hépaIque en présence d’ATTR-CA est inconnu.  

L'objecIf de ceee étude était d'étudier la prévalence, la significaIon clinique et la valeur 

pronosIque des anomalies d’élasIcité hépaIque explorées par élastographie chez les paIents 

aeeints d’ATTR-CA.  
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MÉTHODES 

PopulaIon de l'étude 

Tous les paIents diagnosIqués ATTR-CA et ayant bénéficié d’une évaluaIon de l’élasIcité 

hépaIque entre mars 2019 et avril 2023 à l'Hôpital Rangueil, Toulouse, France, ont été inclus 

rétrospecIvement. 

Les dossiers médicaux ont été examinés pour confirmer le diagnosIc d'ATTR-CA, qu’elle 

soit mutée ou sauvage, établi par une scinIgraphie posiIve au 99mTc-HMPD avec un grade de 

Perugini de 2 ou 3 en l'absence de gammapathie monoclonale, ou par une biopsie 

extracardiaque ou myocardique confirmant des dépôts amyloïdes, en présence de 

gammapathie monoclonale ou en cas de scinIgraphie au 99mTc-HMPD posiIve avec un grade 

de Perugini de 16. Tous les paIents ont bénéficié d’une analyse généIque du gène de la 

transthyréIne. Les paIents présentant une ATTR sans aeeinte cardiaque, une amylose non liée 

à la transthyréIne ou une hépatopathie préalable connue ont été exclus. 

Les données collectées comprenaient les paramètres démographiques, les données 

cliniques, électrocardiographiques et échocardiographiques ainsi que les analyses d’élasIcité 

hépaIque.  

Ceee étude est conforme aux principes énoncés dans la DéclaraIon d'Helsinki. 

Conformément à la loi française sur l'éthique, tous les paIents ont été informés que leurs 

données codifiées seraient uIlisées pour ceee étude. Conformément au code français de la 

santé publique, les études rétrospecIves basées sur l'exploitaIon des données de soins 

habituels n'ont pas à être soumises à un comité d'éthique, mais elles doivent être déclarées et 

couvertes par la méthodologie de référence de la Commission naIonale de l'informaIque et 

des libertés (CNIL). La collecte et le traitement informaIque de données personnelles et 

médicales ont été mis en place pour analyser les résultats de l'étude. Après évaluaIon et 

validaIon par le délégué à la protecIon des données et conformément au Règlement général 

sur la protecIon des données, ceee étude, remplissant tous les critères, est enregistrée dans 

le registre des études rétrospecIves du Centre hospitalier universitaire de Toulouse et est 

couverte par le MR-004 (numéro de la CNIL : 2206723 v 0). Ceee étude a été approuvée par le 

Centre hospitalier universitaire de Toulouse et confirme que les exigences éthiques ont été 

respectées dans le rapport ci-dessous. 
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Mesure de l’élasIcité hépaIque 

La LSM a été obtenue soit par élastographie transitoire, soit par Supersonic shear imaging, 

fournissant une mesure en kilopascals (kPa). 

L'élastographie transitoire a été réalisée par Fibroscan®.7 La technique repose sur le 

couplage d’un vibreur à une sonde d’échographie. Ceci permet la généraIon d’ondes de 

vibraIon – ondes de cisaillement – transmises au Issu hépaIque, tandis que la sonde 

d’échographie mesure la vitesse de propagaIon des ondes ainsi créées. En présence de Issu 

fibreux, lequel est plus rigide que le foie normal, il existe une variaIon de la vitesse de l'onde 

de cisaillement par rapport à la normale, ce qui permet de quanIfier la fibrose hépaIque. 

Le Controlled AeenuaIon Parameter (CAP), en dB/m, a été développé, combiné à la 

technologie Fibroscan®, en tant que paramètre complémentaire permeeant le diagnosIc de la 

stéatose hépaIque en esImant l'aeénuaIon ultrasonore lors de la propagaIon dans les Issus 

hépaIques. Les valeurs de seuil CAP de 238 dB/m, 259 dB/m et 293 dB/m ont été retenues pour 

les stéatoses S1, S2 et S3, respecIvement.8,9 

 

La technique de Supersonic shear imaging uIlise la force de radiaIon acousIque afin de 

générer des ondes de cisaillement se déplaçant à travers le Issu à une vitesse supersonique. 

L’élasIcité du Issu est calculée à parIr de la vitesse de déplacement des ondes de cisaillement. 

Une carte de vitesse locale est ensuite obtenue grâce à l’analyse des paramètres de 

déformaIon–« speckle tracking ». Ceee technique permet également de décrire d'autres 

propriétés mécaniques du Issu, telles que la viscosité.10 

 

Le score FIB-4, un test non invasif pour évaluer la fibrose hépaIque, a été calculé 

conformément aux direcIves actuelles.11,12 

La cohorte a été divisée en deux sous-groupes en foncIon d'un seuil d’élasIcité hépaIque 

de 10 kPa, correspondant généralement avec une fibrose hépaIque avancée, soit les stades F3 

– fibroses portale avec nombreux septa –  et F4 – cirrhose - de la classificaIon METAVIR.7,13 
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Biopsies hépaIques et histologie 

Des biopsies hépaIques ont été réalisées par voie transjugulaire chez certains paIents. 

Après cathétérisaIon de la veine hépaIque moyenne ou droite sous guidage radioscopique, 

une veinographie par injecIon de produit de contraste a été réalisée afin de préciser l'anatomie 

et déterminer la posiIon opImale pour la biopsie. Un échanIllon de Issu a été obtenu avec 

une aiguille de poncIon et les échanIllons ont ensuite été fixés dans du formol. 

Le Score METAVIR a été uIlisé pour décrire les biopsies hépaIques. Ce score est composé 

de deux leeres et deux chiffres, A faisant référence à l'inflammaIon et allant de A0 (aucune 

acIvité) à A3 (acIvité sévère) et F décrivant la fibrose du parenchyme hépaIque, de F0 (aucune 

fibrose) à F4 (cirrhose). 

La présence de dépôts amyloïdes–coloraIon rouge à la coloraIon rouge Congo et montrant 

une biréfringence jaune verte en lumière polarisée–a été recherchée, et la congesIon a été 

rapportée dans le rapport anatomopathologique en cas de dilataIon sinusoïdale visuelle, selon 

l'appréciaIon de l'examinateur. 

 

 

Suivi et pronosIc 

La cohorte de paIents a été divisée en sous-groupes pronosIques en uIlisant un seuil de 

débit de filtraIon glomérulaire de 45 ml/min et un seuil de NT-proBNP de 3000 pg/ml, 

applicable au groupe muté ainsi qu'au groupe sauvage, selon le système de stadificaIon de 

Gillmore.14 Afin d'intégrer l'impact pronosIque de la troponine, le système de stadificaIon de 

Grogan–combinaison des seuils de 3000 pg/ml pour le NT-proBNP et de 0,05 ng/ml pour la 

troponine T–a été appliqué à la cohorte ATTRwt.15 

Les données de suivi ont été collectées jusqu'en juillet 2023 pour la survenue 

d’hospitalisaIon pour insuffisance cardiaque et le décès toute cause. 
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Analyse staIsIque 

Les variables conInues sont présentées sous forme de moyenne ± écart type lorsque leur 

distribuIon est normale, en médiane [intervalle interquarIle] et les variables catégorielles en 

nombre (pourcentage). Les variables conInues ont été étudiées avec les tests T de student 

lorsque la distribuIon était normale, avec les tests de rang de Wilcoxon le cas contraire. Les 

variables catégorielles ont été étudiées avec les tests exacts de Fisher. 

Les courbes de survie ont été tracées en uIlisant l'esImateur d'Aalen-Johansen méthode 

de Kaplan-Meier et l'analyse de survie a consisté en des modèles mulI-états prenant en compte 

les risques concurrents représentés par deux états : l'hospitalisaIon pour insuffisance cardiaque 

et le décès toute cause. Un seuil d’élasIcité hépaIque de 10 kPa a été uIlisé comme variable 

explicaIve pour le décès et l'insuffisance cardiaque. Un test du log-rank a été uIlisé pour 

évaluer l'impact des variables discrètes sur la survenue de l'événement d'intérêt. Des modèles 

de risques proporIonnels de Cox étendus ont été réalisés pour les variables conInues ; 

l'applicabilité a été vérifiée au moyen des test de Schœnfeld.  

Tous les tests étaient bilatéraux et les valeurs de p < 0,05 étaient considérées comme 

staIsIquement significaIves. Toutes les analyses staIsIques ont été effectuées avec R version 

4.3.0 (FondaIon pour l'informaIque staIsIque, Vienne, Autriche). L'analyse de survie reposait 

sur le package « survival ».  
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RESULTATS 

PopulaIon totale 

Notre populaIon d'étude se composait de 284 paIents aeeints de l'ATTR-CA chez qui une 

mesure de la rigidité hépaIque (LSM) a été réalisée. Deux cent cinquante-huit (91 %) étaient 

aeeints d'ATTRwt et 26 (9 %) d'ATTRv. L'âge moyen était de 83 ± 6 ans et 235 (83 %) des paIents 

étaient des hommes. Cent soixante-huit (59 %) paIents présentaient une hypertension 

artérielle, 38 (13 %) un diabète sucré, 91 (32 %) avaient des antécédents de maladie 

coronarienne et 157 (55 %) avaient un débit de filtraIon glomérulaire inférieur à 60 mL/min. 

Cent quatre-vingt-quinze (69 %) paIents présentaient une arythmie supraventriculaire, 

principalement de la fibrillaIon atriale (91 %), et 90 (31 %) avaient subi une implantaIon de 

sImulateur cardiaque en raison de troubles conducIfs. Cent seize (41 %) paIents présentaient 

une polyneuropathie liée à la maladie, cliniquement ou diagnosIquée par électromyogramme. 

Parmi les paIents aeeints d'ATTRv, la mutaIon Val122Ile était la plus courante, retrouvée chez 

13 (50 %) paIents, suivie de Val30Met chez 7 (27 %) paIents. Les autres mutaIons étaient 

Ala120Ser, Glu62Lys, His56Arg, Ile107Val, Ser77Phe et The69Ile. Globalement, les paIents 

aeeints d'ATTRv avaient un âge moyen de 77 ± 7 ans, un débit de filtraIon glomérulaire médian 

de 80 ml/min [63 - 87], un taux de NT-proBNP de 1002 ng/l [277 – 1657] et une déformaIon 

longitudinale globale moyenne de -13.6 ± 4.7 %. Le système de classificaIon de Gillmore a 

montré un stade 1, 2 et 3 pour 20 (78 %), 5 (19 %) et 1 (3 %) paIent respecIvement. 

La LSM a été obtenue par élastographie transitoire pour 90 (32 %) paIents et par 

Supersonic shear imaging pour 194 (68 %) paIents respecIvement. La médiane de l’élasIcité 

hépaIque était de 7,7 kPa [5,6 – 13,4], sans différence significaIve entre les médianes de la 

LSM obtenues par l'une ou l'autre technique chez les paIents ATTRwt (7,5 vs 8,4 kPa, p = 0,07) 

et ATTRv (5,5 vs 6,7 kPa, p = 0,17). La médiane de la viscosité était de 2,2 Pa/s [1,8 – 2,6] pour 

les paIents évalués par imagerie de cisaillement supersonique et le CAP de 238 dB/m [202 – 

283] pour ceux évalués par élastographie transitoire. Le score FIB-4 médian était de 2,29 [1,77 

– 2,99]. 

En uIlisant un seuil de 10 kPa, la prévalence d'une LSM élevée (HLSM) était de 36 %. Elle 

était retrouvée chez 4 (15 %) paIents aeeints d'ATTRv et 99 (38 %) paIents aeeints d'ATTRwt 

(p = 0,03). La LSM était significaIvement plus basse chez les paIents aeeints d'ATTRv par 
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rapport à ceux aeeints d'ATTRwt (6,3 et 8,0 kPa respecIvement, p = 0,009), ce qui était 

également le cas pour le score FIB-4 (1,80 et 2,29, p = 0,002). Une tendance similaire a été 

observée pour la viscosité de façon non significaIve (2,0 et 2,3 Pa/s, p = 0,08). Enfin, le CAP 

montrait des valeurs plus élevées non significaIves chez les paIents ATTRv par rapport à ceux 

aeeints d'ATTRwt (248 et 238 dB/m respecIvement, p = 0,07). 

Sous-groupes ATTRwt selon la LSM 

Un HLSM a été retrouvé chez 98 (38 %) des paIents ATTRwt. Les caractérisIques des 

paIents sont présentées dans le Tableau 2. Les paIents HLSM étaient plus souvent des 

hommes, avec un indice de masse corporelle plus bas et une prévalence d’arythmie 

supraventriculaire plus importante. Les taux de NT-proBNP et de troponine étaient élevés chez 

les paIents HLSM par rapport aux paIents LLSM. Il n'y avait pas de différence en ce qui 

concerne la foncIon rénale. Les données hépaIques ont montré des divergences entre les 

groupes : le groupe HLSM présentait des taux plus élevés de transaminases, de phosphatase 

alcaline, de gamma glutamyl transférase et de bilirubine par rapport au groupe LLSM. En ce qui 

concerne l'échocardiographie transthoracique, les paIents du groupe HLSM présentaient une 

fracIon d'éjecIon ventriculaire gauche plus basse, une déformaIon longitudinale globale plus 

élevée et un grade plus élevé de régurgitaIon tricuspide. Concernant les traitements, les 

paIents du groupe HLSM étaient plus souvent traités par des antagonistes des 

minéralocorIcoïdes et du furosémide. Chez les paIents traités par furosémide, les doses 

étaient plus élevées chez les paIents du groupe HLSM (p = 0,001). 

L’élasIcité hépaIque était de 6,1 kPa [4,9 - 7,6] et 16,4 kPa [13,2 - 21,5] respecIvement 

pour les groupes LLSM et HLSM. la viscosité hépaIque était de 1,9 Pa/s [1,7 - 2,2] et 2,6 Pa/s 

[2,4 - 2,9], respecIvement (p < 0,0001), les valeurs de CAP étaient de 250 dB/m [204 - 286] et 

217 dB/m [189 - 247], respecIvement (p = 0,04) et le score FIB-4 était de 2,13 [1,73 - 2,77] et 

2,58 [1,92 - 3,45], respecIvement (p = 0,005). 

Bien que le statut NYHA ne différait pas significaIvement en foncIon de la valeur 

d’élasIcité hépaIque, le test de marche de six minutes était plus faible dans le groupe HLSM 

par rapport au groupe LLSM, avec 300 [200 – 375] vs 370 m [255 – 429] respecIvement (p = 

0,001). La consommaIon maximale d'oxygène ne différait pas entre les groupes, mais avait 

tendance à être plus faible dans le groupe HLSM (13,7 vs 15,8 ml/min/kg, p = 0,054). 
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ÉlasIcité hépaIque et paramètres pronosIques chez les paIents asymptomaIques 

Parmi les 47 paIents ATTRwt en stade NYHA 1, la HLSM a été retrouvée chez 13 (28 %) 

paIents. Dans ce sous-groupe, les taux médians de NT-proBNP étaient de 859 pg/mL [477 – 

2115], le débit de filtraIon glomérulaire médian était de 70 ml/min [52 – 80] et les taux de 

troponine étaient de 33 ng/L [22 – 48]. 

 

Histologie 

Des biopsies hépaIques ont été réalisées chez 7 paIents qui présentaient une HSLM après 

discussion entre un cardiologue et un hépatologue. Tous avaient un ATTRwt, la LSM médiane 

était de 20,3 kPa (intervalle : 12,8 - 38,3). Les taux médians de NT-proBNP, de troponine et de 

débit de filtraIon glomérulaire étaient de 2223 pg/mL [2054 – 2822], 51 ng/L [34 – 99] et 61 

ml/min [50 – 70], respecIvement. Tous les paIents ont été classés en stade I ou II selon les 

systèmes de stadificaIon de Gillmore et de Grogan. Toutes les biopsies ont montré une fibrose 

hépaIque, avec 4 (57 %) classées F1 et 3 (43 %) classées F2. Quatre (57 %) biopsies ont montré 

de la congesIon, et une (14 %) a été rendue posiIve aux dépôts amyloïdes. Aucun des 

échanIllons n'a montré de signes d'inflammaIon. 

 

ÉlasIcité hépaIque et viscosité selon les systèmes de stadificaIon 

La classificaIon des paIents selon les systèmes de stadificaIon de Gillmore et de Grogan 

est présentée dans le Tableau 2, ainsi que l’élasIcité hépaIque, la viscosité, le CAP et le score 

FIB-4. Lors de l'applicaIon du système de stadificaIon de Gillmore au sein de la cohorte ATTRwt, 

134 (52 %) paIents ont été classés en stade I, 84 (33 %) en stade II et 40 (15 %) en stade III. La 

prévalence d’un HLSM était de 33 %, 42 % et 48 % pour les stades I, II et III, respecIvement. En 

ce qui concerne le système de stadificaIon de Grogan, 117 (45 %) paIents étaient en stade I, 

108 (42 %) en stade II et 33 (13 %) en stade III, avec une prévalence de la HLSM de 28 %, 42 % 

et 61 %, respecIvement.  

L’élasIcité hépaIque était significaIvement plus élevée dans les stades plus avancés dans 

les deux cas. La viscosité et le score FIB-4 différaient entre les stades seulement selon le système 

de Grogan. Les valeurs du CAP montraient une tendance à des valeurs plus basses sans être 

staIsIquement significaIves. 
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Impact pronosIque de l’élasIcité hépaIque chez les paIents ATTRwt 

La médiane de suivi parmi les paIents ATTRwt était de 26 mois [15 – 36]. Trente-trois (13 

%) paIents ont été hospitalisés pour insuffisance cardiaque : 13 (8 %) dans le groupe LLSM et 

20 (20 %) dans le groupe HLSM. Trente-huit (15 %) paIents sont décédés au cours du suivi, 16 

(10 %) dans le groupe LLSM et 22 (22 %) dans le groupe HLSM. Les résultats de la survie sans 

événement pour l'hospitalisaIon et la mortalité toutes causes confondues sont présentés dans 

la Figure 1. 

Un HLSM était associée à un risque accru d'hospitalisaIon pour insuffisance cardiaque : HR 

de 3,00 [1,41 - 6,41] (p = 0,004), et de décès : HR de 2,50 [1,30 - 4,79] (p = 0,006). Les autres 

variables associées à l'hospitalisaIon pour insuffisance cardiaque étaient l'âge, la viscosité 

hépaIque, le score FIB-4, NT-proBNP > 3000 pg/mL, troponine > 50 ng/L, DFG < 45 mL/min, le 

traitement anIcoagulant et la dose de furosémide (Tableau 3). Les mêmes variables étaient 

associées à la mortalité toutes causes, à l'excepIon de la viscosité hépaIque, et à celles-ci 

s'ajoutaient le stade NYHA, l'arythmie supraventriculaire, une valeur de phosphatase alcaline > 

129 UI/L et la fracIon d'éjecIon du ventricule gauche. (Tableau 4). Après ajustement pour l'âge, 

le NT-proBNP, le DFG et la troponine, une HLSM était toujours associée à un risque accru 

d'hospitalisaIon pour insuffisance cardiaque, avec un HR de 2,41 [1,05 - 5,55] (p = 0,04), mais 

plus pour le décès, avec un HR de 1,67 [0,83 – 3,35], (p = 0,15). 

 

IntégraIon de l'évaluaIon de l’élasIcité hépaIque dans le système de stadificaIon actuel 

Les courbes de survie intégrant la HLSM aux seuils de NT-proBNP > 3000 pg/mL et de DFG 

< 45 ml/min, définissant un système de stadificaIon à quatre strates en foncIon du nombre de 

critères péjoraIfs présents, sont présentées dans la Figure 2. Le modèle de survie de ce système 

de stadificaIon avec ajustement en foncIon de l'âge s'est révélé globalement significaIf à la 

fois pour l'hospitalisaIon pour insuffisance cardiaque et le décès toute cause. 

En ce qui concerne l'hospitalisaIon pour insuffisance cardiaque, et en prenant le stade 1 

comme référence, le stade 2, 3 et 4 ont fourni un HR de 3,58 [1,03 – 12,44], (p = 0,04) ; 4,18 

[1,16 – 15,00], (p = 0,03) et 6,14 [1,48 – 25,56], (p = 0,01), respecIvement. En ce qui concerne 

le décès, et en prenant le stade 1 comme référence, le stade 2, 3 et 4 ont fourni un HR de 2,13 

[0,73 – 6,15], (p = 0,16) ; 4,58 [1,65 – 12,68], (p = 0,003) et 3,79 [1,12 – 12,83], (p = 0,03), 

respecIvement.  
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DISCUSSION 

 

Ceee étude retrouve une prévalence d’élasIcité hépaIque supérieure à 10 kPa de 36 % 

dans une populaIon de 284 paIents aeeints d’ATTR-CA, avec une prévalence plus élevée parmi 

les paIents ATTRwt par rapport aux paIents ATTRv (38 % contre 15 %, p = 0,02). Les paIents 

ATTRv présentent de meilleurs paramètres pronosIc, et 78 % d'entre eux sont classés en stade 

I selon le système de stadificaIon de Gillmore. Les paIents ATTRwt présentant un HLSM 

présentent un strain longitudinal global ainsi que des taux de NT-pro BNP et de troponine plus 

élevés. Un LSM élevé est associé à un risque accru d'hospitalisaIon pour insuffisance cardiaque 

et de décès. Après ajustement pour l'âge, le DFG, la troponine et les seuils de NT-proBNP, seule 

l'hospitalisaIon pour insuffisance cardiaque reste associée à HLSM. 

 

Dans ceee étude, les rares biopsies hépaIques réalisées dans le cadre des soins courant 

ont systémaIquement montré de la fibrose. La fibrose histologique était plus basse qu’aeendu 

par la mesure d’élasIcité hépaIque. Ceee discordance suggère que d'autres facteurs que la 

fibrose contribuent à augmenter les résultats du LSM. La congesIon est fréquemment décrite, 

ce qui suggère que ces valeurs élevées de LSM pourraient être liés à une insuffisance cardiaque. 

Ceee hypothèse est concordante avec la prévalence plus élevée d’insuffisance tricuspide au 

moins modérée et les taux plus élevés de NT-proBNP dans le groupe HLSM. Cela est cohérent à 

des études antérieures montrant que la LSM est augmentée en cas de surcharge de volume liée 

à une insuffisance cardiaque,16–18 sans corrélaIon avec la fibrose hépaIque histologique. La 

LSM est également révélatrice d'une pression veineuse centrale élevée et de la congesIon 

hépaIque chez les paIents présentant une insuffisance cardiaque.18 Une pression veineuse 

élevée chronique pourrait entraîner une congesIon intesInale et, par conséquent, une 

malabsorpIon et une dénutriIon. Bien qu'il n'y ait pas de différence en termes d'albuminémie, 

les paIents du groupe HLSM présentaient un indice de masse corporelle significaIvement plus 

bas, ce qui pourrait être lié à une dénutriIon dans ceee populaIon. Les interacIons entre 

foncIons hépaIque et cardiaque sont nombreuses,17 et des études souIennent ceee 

hypothèse, l'origine de la cachexie dans l'insuffisance cardiaque pouvant être liée à une 

congesIon intesInale.19 Dans notre étude, parmi les paIents stade 1 de la NYHA, 28 % 

présentaient une HLSM, ce qui est cohérent avec les taux plus élevés de NT-proBNP suggérant 
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une congesIon malgré l'absence de symptômes d'insuffisance cardiaque. Enfin, chez les 

paIents aeeints d’ATTR-CA, le LSM pourrait être un ouIl uIle afin de mieux évaluer la volémie 

des paIents ; le NT-proBNP étant en effet un biomarqueur imparfait, élevé non seulement en 

relaIon avec les pressions de remplissage élevées, mais aussi en raison de lésions myocardiques 

liées aux dépôts extracellulaires de fibrilles d'amyloïde.20 

 

En plus d'une congesIon accrue, les paIents avec des valeurs pathologiques de LSM 

semblent présenter des cardiopathies plus avancées et un pronosIc moins favorable. Ils sont 

plus fréquemment hospitalisés pour insuffisance cardiaque, le taux de décès est plus élevé et 

ils présentent des stades plus avancés de la maladie avec des marqueurs pronosIc plus 

défavorables selon les systèmes de stadificaIon Gillmore et Grogan. Des études antérieures ont 

exploré la valeur pronosIque du LSM chez les paIents aeeints d'insuffisance cardiaque, 

montrant une augmentaIon de l'hospitalisaIon pour insuffisance cardiaque ainsi que de la 

mortalité toutes causes confondues. 18,21–24 

 

LimitaIons 

Ceee étude présente toutes les limites associées aux études rétrospecIves et 

monocentriques. Deux techniques différentes ont été uIlisées pour l’évaluaIon d’élasIcité 

hépaIque, ce qui peut entraîner un biais des résultats. Le nombre modeste de paIents inclus 

entraîne un manque de puissance, et nous n'avons pas pu effectuer d'ajustement avec plus que 

quelques variables compte-tenu du faible nombre d'hospitalisaIons et de décès parmi la 

populaIon. Enfin, la populaIon ATTRv n'a pas pu être étudiée en ce qui concerne le pronosIc 

en raison du faible nombre de paIents. Des études dédiées seraient intéressantes en vue 

d’explorer la valeur pronosIque d’un LSM élevée dans ceee populaIon. Le LSM pourrait être 

une valeur uIle à intégrer dans un score de pronosIc plus global, permeeant un suivi 

personnalisé et une esImaIon du risque individuel.  
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CONCLUSION 

 

Les anomalies de l’élasIcité hépaIque sont fréquentes chez les paIents aeeints d'amylose 

cardiaque ATTR. Les valeurs supérieures à 10 kPa sont associées à des stades avancés d’ATTR-

CA et augmentent le risque d'hospitalisaIon pour insuffisance cardiaque et de décès chez les 

paIents ATTRwt. L'évaluaIon de l'élastographie hépaIque chez les paIents aeeints d’ATTR-CA 

pourrait être un ouIl intéressant pour mieux évaluer la volémie et disInguer les paIents de 

pronosIc plus défavorable nécessitant une surveillance accrue. Des études complémentaires 

sont nécessaires pour étudier l'origine de ces anomalies d’élasIcité hépaIque, confirmer son 

implicaIon pronosIque et explorer les conséquences physiologiques de telles anomalies.  
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TABLEAUX ET FIGURES 
 

Tableau 1 – DescripIon de la populaIon ATTRwt 

 

 ATTRwt LLSM HLSM p value 

Population n = 258 n = 160 n = 98   

Age, a 84 ± 6 84 ± 7 85 ± 6 0.14 

Homme, n (%) 214 (83) 126 (79) 88 (90) 0.03 

Indice de masse corporelle, kg/m2 25.3 ± 3.6 25.7 ± 3.8 24.6 ± 3.2 0.046 

Tests hépatique non invasifs         

Elasticité hépatique, kPa 8.0 [5.7 - 13.9] 6.1 [4.9 - 7.6] 16.4 [13.2- 21.5]  
Viscosité hépatique, Pa/s 2.3 [1.8 - 2.6] 1.9 [1.7 - 2.2] 2.6 [2.4 - 2.9] < 0.0001 

CAP, dB/s 238 [201 - 283] 250 [204 - 286] 217 [189 - 247] 0.07 

FIB-4 2.29 [1.77 - 2.99] 2.13 [1.73 - 2.77] 2.58 [1.92 - 3.45] 0.005 

Evaluation fonctionnelle         

Stade NYHA, n (%)    0.16 

I, n(%) 47 (18) 34 (21) 13 (13)  
II, n(%) 162 (63) 100 (63) 62 (64)  
III, n(%) 49 (19) 26 (16) 23 (23)  
Antécédents         

Hypertension artérielle, n (%) 157 (61) 102 (64) 55 (56) 0.24 

Diabète, n (%) 38 (15) 27 (17) 11 (11) 0.39 

Coronaropathie, n (%) 88 (34) 59 (37) 29 (30) 0.28 

AVC, n (%) 31 (12) 18 (11) 13 (13) 0.69 

Neuropathie, n (%) 101 (39) 61 (38) 40 (41) 0.69 

Arythmie supraventriculaire, n (%) 182 (71) 98 (62) 84 (86) 0.0001 

Pacemaker, n (%) 83 (32) 51 (32) 32 (33) 0.93 

Données biologiques         

DFG (CKD-EPI), ml/min 53 [41 - 70] 56 [41 - 72] 53 [41 - 67] 0.35 

NT-proBNP, pg/ml 2039 [1027 - 3610] 1549 [769 - 3039] 2822 [1872 - 4646] < 0.0001 

Troponine, ng/l 47 [33 - 74] 44 [29 - 64] 62 [39 - 84] 0.0001 

ASAT, UI/L 26 [22 - 32] 25 [20 - 30] 28 [24 - 36] 0.0001 

ALAT, UI/L 23 [17 - 29] 22 [17 - 27] 25 [18 - 31] 0.02 

GGT, UI/L 52 [28 - 108] 37 [23 - 59] 93 [57 - 189] < 0.0001 

PAL, UI/L 81 [62 - 106] 75 [58 - 93] 95 [73 - 135] < 0.0001 

Bilirubine, mmol/L 9.3 [7 - 13.3] 8.8 [6.5 - 11.5] 11.9 [8.5 - 16.2] < 0.0001 

Albumine, g/L 41 [38 - 42] 41 [39 - 43] 40 [38 - 42] 0.53 
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Paramètres échocardiographiques         

FEVG, % 55 [46 - 62] 57 [50 - 63] 52 [43 - 60] 0.008 

SLG, %, n = 250 -12.1 ± 3.9 -12.8 ± 3.9 -10.9 ± 3.6 0.0001 

IT > 1/5, n (%) 10 (3) 3 (2) 7 (7) 0.045 

SIV, mm 15 [14 - 17] 15 [14 - 17] 16 [14 - 18] 0.10 

E/e' ratio, n = 255 12.9 [10.0 - 16.7] 12.2 [9.1 - 16.3] 14.3 [10.8 - 18] 0.01 

Treatments         

Tafamidis, n (%) 254 (98) 159 (99) 95 (97) 0.16 

Anticoagulant, n (%) 184 (72) 101 (64) 83 (85) 0.0006 

Antiarythmique, n (%) 62 (24) 41 (26) 21 (21) 0.55 

IEC, n (%) 108 (42) 71 (45) 37 (38) 0.19 

ARM, n (%) 76 (29) 36 (22) 40 (40) 0.002 

Furosemide, n (%) 207 (80) 119 (75) 88 (90) 0.003 

Dose furosemide, mg 80 [40 - 125] 40 [40 - 120] 80 [40 - 250] < 0.0001 
 

Tableau 1 – ALAT : alanine aminotransférase, ARM : antagoniste des récepteurs aux minéralocor>coïdes, ASAT : aspartate 

aminotransférase, AVC : accident vasculaire cérébral, CAP : Controlled aEenua>on parameter, DFG : débit de filtra>on 

glomérulaire, FEVG : frac>on d’éjec>on ventriculaire gauche, GGT : gamma glutamyl transférase, IEC : inhibiteur de l’enzyme de 

conversion, IT : insuffisance tricuspidienne, PAL : phosphatase alcaline, SIV : septum interventriculaire, SLG : strain longitudinal 

global 

 

 

Tableau 2 – ÉvaluaIon non invasive hépaIque en foncIon des stades pronosIques des 

paIents ATTRwt 

 

Population Stage I Stage II Stage III p value 

Gillmore staging n = 134 n = 84 n = 40   

Elasticité hépatique, kPa 6.9 [5.3 - 11.9] 9.0 [5.8 - 16.6] 9.4 [6.7 - 16.9] 0.006 

Viscosité hépatique, Pa/s 2.1 [1.8 - 2.5] 2.4 [1.8 - 2.7] 2.3 [2.1 - 2.6] 0.17 

CAP, dB/m 253 [202 - 307] 238 [205 - 255] 225 [153 - 253] 0.18 

FIB-4 score 2.27 [1.75 - 2.73] 2.17 [1.74 - 3.15] 2.5 [1.86 - 4.04] 0.07 

Grogan staging n = 117 n = 108 n = 33   

Elasticité hépatique, kPa 6.6 [5.2 - 10.6] 9.1 [6.1 - 16.2] 12.1 [7.4 - 21.4] < 0.0001 

Viscosité hépatique, Pa/s 2.0 [1.7 - 2.4] 2.4 [2.0 - 2.6] 2.6 [2.3 - 3.0] < 0.0001 

CAP, dB/m 253 [212 - 305] 228 [195 - 274] 225 [205 - 247] 0.18 

FIB-4 score 2.15 [1.62 - 2.69] 2.45 [1.81 - 3.15] 2.47 [1.83 - 3.57] 0.03 
 

Tableau 2 - CAP : Controlled aEenua>on parameter  
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Tableau 3 – Facteurs prédicIfs d’hospitalisaIon pour insuffisance cardiaque 

 

Hospitalisation pour IC Analyse univariée    Analyse multivariée . 

Caractéristiques patients HR (95% CI) p value HR (95% CI) p value 

Age 1.21 [1.11 - 1.32] < 0.0001 1.18 [1.08 - 1.30] 0.0003 

Sexe 0.73 [0.29 - 1.81] 0.49   
Indice de masse corporelle 0.91 [0.79 - 1.06] 0.25   
Tests hépatiques non invasifs         

Elasticité hépatique > 10 kPa 3.00 [1.41 - 6.41] 0.004 2.41 [1.05 - 5.55] 0.04 

Viscosité hépatique 2.11 [1.01 - 4.40] 0.047   
CAP 0.99 [0.99 - 1.01] 0.88   
FIB-4 1.61 [1.27 - 2.03] < 0.0001   
Evaluation fonctionnelle         

stade NYHA 6.13 [0.95 - 39.50] 0.056   
test de marche 6 minutes 0.99 [0.99 - 0.99] 0.0008   
VO2 0.85 [0.75 - 0.96] 0.01   
Antécédents         

Arythmie supraventriculaire 2.51 [0.87 - 7.27] 0.09   
Données biologiques         

DFG < 45 mL/min 2.20 [1.02 - 4.72] 0.04 1.30 [0.62 - 2.74] 0.49 

NT-proBNP > 3000 pg/mL 2.67 [1.27 - 5.60] 0.009 1.06 [0.46 - 2.44] 0.90 

Troponine > 50 ng/L 3.95 [1.58 - 9.91] 0.003 2.01 [0.73 - 5.52] 0.18 

GGT > 59 UI/L 1.25 [0.59 - 2.65] 0.57   
PAL > 129 UI/L 2.20 [0.74 - 6.54] 0.16   
Bilirubine totale > 20 mmol/L 2.40 [0.49 - 11.81] 0.28   
Paramètres 
échocardiographiques         

FEVG 0.96 [0.92 - 1.00] 0.06   
SLG 0.99 [0.90 - 1.11] 0.96   
IT au moins modérée 0.74 [0.11 - 5.00] 0.76   
Traitements         

Anticoagulant 2.52 [1.41 - 4.50] 0.002   
ARM 1.46 [0.68 - 3.15] 0.33   
Furosemide 2.35 [0.84 - 6.59] 0.10   
Dose furosemide 1.11 [1.06 - 1.16] < 0.0001   

 

Tableau 3 – ARM : antagoniste des récepteurs aux minéralocor>coïdes, CAP : Controlled aEenua>on parameter, DFG : débit de 

filtra>on glomérulaire, FEVG : frac>on d’éjec>on ventriculaire gauche, GGT : gamma glutamyl transférase, IEC : inhibiteur de 

l’enzyme de conversion, IT : insuffisance tricuspidienne, PAL : phosphatase alcaline, SLG : strain longitudinal global, VO2 : volume 

d’oxygène maximal consommé 
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Tableau 4 – Facteurs prédicIfs de mortalité toute cause 

 

Mortalité toute cause Analyse univariée    Analyse multivariée . 

Caractéristiques patients HR (95% CI) p value HR (95% CI) p value 

Age 1.17 [1.09 - 1.25] < 0.0001 1.13 [0.83 - 3.35] 0.002 

Sexe 0.91 [0.40 – 2.07] 0.82   
Indice de masse corporelle 0.91 [0.82 - 1.01] 0.07   
Tests hépatiques non invasifs         

Elasticité hépatique > 10 kPa 2.50 [1.30 - 4.79] 0.006 1.67 [0.83 - 3.35] 0.15 

Viscosité hépatique 1.36 [0.57 - 3.21] 0.49   
CAP 0.99 [0.99 - 1.00] 0.23   
FIB-4 1.66 [1.37 - 2.01] < 0.0001   
Evaluation fonctionnelle         

stade NYHA 8.12 [1.72 - 38.31] 0.008   
test de marche 6 minutes 0.99 [0.98 - 0.99] < 0.0001   
VO2 0.88 [0.77 - 0.99] 0.048   
Antécédents         

Arythmie supraventriculaire 2.67 [1.04 - 6.87] 0.04   
Données biologiques         

DFG < 45 mL/min 1.98 [1.03 - 3.81] 0.04 1.06 [0.53 - 2.11] 0.87 

NT-proBNP > 3000 pg/mL 3.43 [1.78 - 6.62] 0.0002 1.57 [0.75 - 3.28] 0.23 

Troponine > 50 ng/L 4.62 [2.03 - 10.53] 0.0003 2.44 [1.00 - 5.91] 0.049 

GGT > 59 UI/L 1.55 [0.81 - 2.96] 0.18   
PAL > 129 UI/L 2.62 [1.18 - 5.82] 0.02   
Bilirubine totale > 20 mmol/L 2.14 [0.66 - 7.01] 0.21   
Paramètres 
échocardiographiques         

FEVG 0.96 [0.94 - 0.99] 0.01   
SLG 0.95 [0.87 - 1.04] 0.31   
IT au moins modérée 1.70 [0.52 - 5.55] 0.38   
Traitements         

Anticoagulant 2.45 [1.39 - 4.31] 0.002   
ARM 1.58 [0.82 - 3.05] 0.17   
Furosemide 2.14 [0.79 - 5.83] 0.14   
Dose furosemide 1.12 [1.08 - 1.16] < 0.0001   

 

Tableau 4 – ARM : antagoniste des récepteurs aux minéralocor>coïdes, CAP : Controlled aEenua>on parameter, DFG : débit de 

filtra>on glomérulaire, FEVG : frac>on d’éjec>on ventriculaire gauche, GGT : gamma glutamyl transférase, IEC : inhibiteur de 

l’enzyme de conversion, IT : insuffisance tricuspidienne, PAL : phosphatase alcaline, SLG : strain longitudinal global, VO2 : volume 

d’oxygène maximal consommé 
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FIGURES 

Figure 1 – Analyse de survie des paIents ATTRwt en foncIon du LSM 

 
Figure 1 – A: courbes de survie de l’hospitalisa>on pour insuffisance cardiaque, B: courbes de survie pour le décès toute cause, 

LLSM: low liver s>ffness measurement, HLSM: high liver s>ffness measurement 

 

Figure 2 – Analyse de survie des paIents ATTRwt après straIficaIon en foncIon du NT-
proBNP, du DFG et du LSM 

 

Figure 2 – – A: courbes de survie de l’hospitalisa>on pour insuffisance cardiaque, B: courbes de survie pour le décès toute cause, 

LLSM: low liver s>ffness measurement, HLSM: high liver s>ffness measurement   
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ABSTRACT 

 

Background – Amyloidosis is a systemic disease resulIng from the deposiIon of amyloid fibrils 

in Issues and organs, leading to their dysfuncIon. TransthyreIn amyloidosis (ATTR) mainly 

affects the heart and nerves. In the case of cardiac involvement, laboratory liver anomalies are 

common, however their significance is unknow hitherto. The aim of this study was to invesIgate 

the prevalence, clinical significance in relaIon to cardiac involvement and prognosIc value of 

liver sIffness measurement (LSM) anomalies in transthyreIn cardiac amyloidosis (ATTR-CA). 

Methods and Results – Two hundred and eighty-four paIents with ATTR-CA—26 (9%) 

hereditary variant ATTR, 258 (91%) wild-type ATTR—and systemaIc LSM were retrospecIvely 

included. Median LSM was 6.3 kPa [5.1 – 7.2] and 8.0 kPa [5.7 - 13.9] among paIents with ATTRv 

and ATTRwt respecIvely (p = 0.009). A LSM over a 10 kPa threshold was considered as 

pathological and was found in 4 (15%) and 98 (38%) paIents with ATTRv and ATTRwt 

respecIvely (p = 0.02). Liver biopsies showed less advanced stages of fibrosis than expected by 

LSM. Among paIents with ATTRwt, high LSM was more frequent in advanced stages of ATTR-

CA and was associated with increased risk of hospitalizaIon for heart failure a�er mulIvariate 

analysis with a hazard raIo of 2.41 [1.05 - 5.55] (p = 0.04). Among paIents with NYHA stage 1, 

28% presented high LSM associated with high NT-proBNP levels. IntegraIon of high LSM with 

NT-proBNP and esImated glomerular filtraIon rate with threshold of 3000 pg/ml and 45 

ml/min, respecIvely, provided a beeer esImate of paIent survival. 

Conclusion - LSM over 10 kPa is found in up to 36% of paIents with ATTR-CA and is associated 

with advanced stages of the disease and increased risk for hospitalizaIon for heart failure in 

ATTRwt paIents. High LSM could be a marker of subclinical congesIon, even in asymptomaIc 

paIents. 

 

KEY WORDS 

Heart failure; Liver sIffness measurement; Prognosis; TransthyreIn cardiac amyloidosis.   
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INTRODUCTION 

 

Amyloidosis is characterized by the accumulaIon of misfolded precursor protein, forming 

cross b sheet amyloid fibrils in the extracellular compartment of organs, leading to their 

dysfuncIon. Among the various organs involved, cardiac amyloidosis is a debilitaIng pathology 

that manifests in life-threatening heart failure. The two main forms of cardiac amyloidosis are 

immunoglobulin light chain and transthyreIn amyloidosis (ATTR), the laeer being the most 

common, found in 25% of the populaIon over the age of 85, and responsible for 15% of heart 

failure with preserved ejecIon fracIon in autopsy series.1 TransthyreIn amyloidosis 

cardiomyopathy (ATTR-CA) is being increasingly diagnosed, especially since the development of 

bone scinIgraphy as a noninvasive diagnosIc tool.2 The disease is classified depending on the 

sequence of the transthyreIn gene, either ATTRwt when no mutaIon is found or ATTRv if a 

variant is discovered. ATTRv commonly results in concomitant cardiomyopathy and 

polyneuropathy impairment, the clinical presentaIon being condiIoned by the mutaIon.3 

Predominant polyneuropathy presentaIon typically arises from Val30Met mutaIon, while 

Val122Ile is the most common mutaIon associated with ATTR-CA.4 ATTR remains nonetheless 

a systemic disease and can impact other organs.5 In paIents with ATTR-CA, liver funcIon test 

disturbances have been observed, despite absence of history of liver disease. In such cases, liver 

elastography is recommended to explore liver sIffness and rule out cirrhosis. However, in 

paIents with ATTR-CA, the current state of knowledge does not allow us to conclude whether 

these results could be the consequence of congesIon secondary to heart failure or linked to 

amyloid protein infiltraIon in the liver. Furthermore, the prognosIc impact of liver elastography 

anomalies is unknown in the presence of ATTR-CA.  

The aim of this study was to invesIgate the prevalence, clinical significance and prognosIc 

value of liver sIffness anomalies explored by elastography in paIents with ATTR-CA.  
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METHODS 

Study populaIon 

All paIents diagnosed with ATTR-CA who underwent liver sIffness assessment between 

March 2019 and April 2023 at Rangueil Hospital, Toulouse, France, were retrospecIvely 

included.  

Medical records were reviewed to confirm the diagnosis of ATTR-CA, either variant or wild-

type, established by a posiIve 99mTc-3,3-diphosphono-1,2-propanodicarboxylic acid (99mTc-

DPD) scinIgraphy with a Perugini grade 2 or 3 in absence of monoclonal gammapathy or either 

a posiIve non-cardiac or endomyocardial biopsy for ATTR in presence of monoclonal 

gammopathy or a posiIve 99mTc-HMPD scinIgraphy with a Perugini grade 1.6 All paIents 

underwent transthyreIn geneIc tesIng. PaIents with ATTR without cardiac involvement, non-

transthyreIn-related amyloidosis or previously known liver disease were excluded. 

We collected demographic, clinical, laboratory, electrocardiogram, transthoracic 

echocardiography and liver sIffness data.  

This study conforms with the principles outlined in the DeclaraIon of Helsinki. Following 

French law on ethics, all paIents were informed that their codified data would be used for this 

study. A�er validaIon by the data protecIon officer and according to the General Data 

ProtecIon RegulaIon, the study is covered by the MR-004 and have been registered at the 

Toulouse University Hospital (CNIL number: 2206723 v 0). 

 

Liver sIffness measurement 

LSM was obtained through either transient elastography or supersonic shear imaging, 

providing a LSM in kilopascals (kPa). 

Transient elastography was performed by Fibroscan®.7 The technique consists of an 

ultrasound transducer coupled to a vibrator axis, allowing for the creaIon of vibraIon waves 

(i.e. shear waves) transmieed to the liver Issues, while a pulse-echo ultrasound measure the 

velocity of the wave propagaIon. In the presence of fibrous Issue, which is sIffer than normal 

liver, there is a variaIon in shear wave velocity, which makes it possible to quanIfy hepaIc 

fibrosis. Controlled aeenuaIon parameter (CAP) in dB/m was developed, combined to 
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Fibroscan technology and assessed simultaneously with LSM, as a complementary parameter 

allowing for diagnosis of liver steatosis by esImaIng ultrasonic aeenuaIon upon propagaIon 

through liver Issue. CAP cut off values of 238 dB/m, 259 dB/m and 293 dB/m were retained for 

S1, S2 and S3 steatosis, respecIvely.8,9 

Supersonic shear imaging uses acousIc radiaIon force to generate shear waves moving 

through the Issue at supersonic speed. Tissue sIffness is computed from speed of shear waves 

travelling across the Issue. A local velocity map is then obtained through speckle tracking 

technique. This technique allows for the descripIon of liver sIffness as well as viscosity, a 

mechanical property of Issue.10 

The FIB-4 score, a noninvasive test to assess liver fibrosis was calculated according to 

current guidelines.11,12 

The cohort was divided in two groups according to a 10 kPa liver sIffness threshold, usually 

consistent with advanced liver fibrosis (METAVIR score F3 or F4).7,13 

 

Liver biopsies and histology 

Some of the paIents with high liver sIffness measurements underwent transjugular liver 

biopsies, a�er discussion between cardiology and hepatology pracIIoner, considering the 

values of LSM. A�er catheterizaIon of the middle or right hepaIc vein, contrast-enhanced 

venography was performed in order to determine anatomy and opImal posiIoning for biopsy. 

A core of Issue was obtained with a needle pass and specimens were then suspended in 

formalin.  

METAVIR scoring system was used in order to describe liver biopsies.13 This score is 

composed of a two leeer and two number, A referring to inflammaIon and ranging from A0 (no 

acIvity) to A3 (severe acIvity) and F describing fibrosis of liver Issues, from F0 (no fibrosis) to 

F4 (cirrhosis).  

Amyloid deposiIon– Issue straining bright red with Congo red and showing birefringence 

upon polarizaIon – was searched for, and congesIon was reported in anatomopathological 

report in case of visually dilated sinusoid, at the examinator’s appreciaIon.  
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Follow-up and prognosis 

PaIent cohort was divided into prognosis subgroups using the NaIonal Amyloid Center 

staging system, using a 45 ml/min glomerular filtraIon rate threshold and 3000 pg/ml NT-

proBNP threshold, applicable to hereditary as well as wild-type group, following the United 

Kingdom’s NaIonal Amyloidosis Center (NAC) staging system.14 In order to integrate the 

prognosis impact of troponin, the Grogan staging system – combinaIon of 3000 pg/ml NT-

proBNP and 0.05 ng/mL T troponin thresholds – was applied to the wild-type cohort.15 

Follow up data were collected up to July 2023 for the occurrence of hospitalizaIon for heart 

failure and death. 

 

StaIsIcal analysis 

ConInuous variables are presented as mean ± standard deviaIon when normally 

distributed, median [interquarIle range] and categorical variables as counts (percentage). 

ConInuous variable differences were tested with T test when normally distributed, Wilcoxon 

signed rank tests in other cases, and categorical variables with Fisher's exact tests.  

Survival curves were ploeed according to the Kaplan-Meier method and survival analysis 

consisted of mulI-state models considering the compeIIve risks represented by two absorbing 

states: hospitalizaIon for heart failure and death. A LSM threshold of 10 kPa was used as the 

explanatory variable for death and heart failure. A log rank test was used to assess the impact 

of discrete variables on the occurrence of the event of interest. Cox proporIonal hazard models 

were performed for conInuous variables; applicability was verified with Schoenfeld tests.  

All tests were two-sided and p-values < 0.05 were considered staIsIcally significant. 

Missing data were systemaIcally reported as they were removed from the staIsIcal analysis.  

All staIsIcal analyses were performed with R version 4.3.0 (R FoundaIon for StaIsIcal 

CompuIng, Vienna, Austria). Survival analysis relied on the survival package.  
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RESULTS 

Whole populaIon 

Our study population consisted of 284 patients with ATTR-CA in whom LSM was 

performed. Two hundred and fifty-eight (91%) were ATTRwt and 26 (9%) were ATTRv. The 

mean age was 83 ± 6 years old and 235 (83%) patients were men. One hundred and sixty-eight 

(59%) patients had arterial hypertension, 38 (13%) diabetes mellitus, 91 (32%) had history of 

coronary artery disease and 157 (55%) had a glomerular filtration rate below 60 ml/min. One 

hundred and ninety-five (69%) patients had supraventricular arrhythmia, mainly atrial 

fibrillation (91%), and 90 (31%) had a pacemaker implantation due to conduction disease. One 

hundred and sixteen (41%) patients had polyneuropathy occurring from the disease, either 

clinical or diagnosed through electromyogram. Among ATTRv, Val122Ile was the most common 

mutation, found in 13 (50%) patients, followed by Val30Met for 7 (27%) patients. Other 

mutations were Ala120Ser, Glu62Lys, His56Arg, Ile107Val, Ser77Phe and The69Ile. Globally, 

patients with ATTRv were 77 ± 7 years old, had a median eGFR 80 ml/min [63 - 87] and NT-

proBNP 1002 ng/l [277 – 1657] and a mean global longitudinal strain of -13.6 ± 4.7%. Gillmore 

staging system showed stage 1, 2 and 3 for 20 (78%), 5 (19%) and 1 (3%) patient, respectively. 

LSM was obtained through transient elastography for 90 (32%) patients and supersonic 

shear imaging for 194 (68%) patients respectively. Median liver stiffness was 7.7 kPa [5.6 – 

13.4], without significant discrepancy between LSM medians obtained through either 

technique in ATTRwt (7.5 vs 8.4 kPa, p = 0.07) and ATTRv (5.5 vs 6.7 kPa, p = 0.17) patients. 

Median viscosity was 2.2 Pa/s [1.8 – 2.6] for the patients assessed by supersonic shear imaging 

and CAP 238 dB/m [202 – 283] for those assessed through transient elastography. Median FIB-

4 score was 2.29 [1.77 – 2.99].  

Using a 10 kPa threshold, prevalence of a high liver stiffness measurement (HLSM) was 

36%. HLSM was found in 4 (15%) patients with ATTRv and 99 (38%) patients in the ATTRwt (p = 

0.03). Liver stiffness was significantly lower among ATTRv patients in comparison to ATTRwt 

(6.3 and 8.0 kPa respectively, p = 0.009), which was also the case for FIB-4 (1.80 and 2.29, p = 

0.002). A similar pattern was observed for viscosity without quite reaching statistical 

significance (2.0 and 2.3 Pa/s, p = 0.08). Finally, CAP showed non-significant higher values in 

ATTRv patients compared to ATTRwt ones (248 and 238 dB/m respectively, p = 0.07).  
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Wild-type subgroups according to LSM 

HLSM was found in 98 (38%) of ATTRwt paIents. PaIents’ characterisIcs are presented in 

Table 2. HLSM paIents were more o�en men, with lower body mass index and showed more 

frequent supraventricular arrythmia. NT-proBNP and troponin levels were high in paIents with 

HLSM as compared to paIents with LLSM. There was no difference for renal funcIon. Liver data 

showed discrepancies between groups: HLSM group presented higher transaminases levels, 

alkaline phosphatase, γ-glutamyl transferase and bilirubin compared to LLSM group. Regarding 

transthoracic echocardiography, paIents from the HLSM group presented lower le� ventricular 

ejecIon fracIon, higher global longitudinal strain and a higher grade of tricuspid regurgitaIon. 

Considering treatments, paIents from the HLSM group were more o�en treated with 

mineralocorIcoid antagonists and furosemide. In furosemide users, doses were higher in HLSM 

paIents (p = 0.001).  

Liver sIffness was 6.1 kPa [4.9 - 7.6] and 16.4 kPa [13.2- 21.5], for LLSM and HLSM 

respecIvely, liver viscosity was 1.9 Pa/s [1.7 - 2.2] and 2.6 Pa/s [2.4 - 2.9], respecIvely (p < 

0.0001), CAP values were 250 dB/m [204 - 286] and 217 dB/m [189 - 247], respecIvely (p = 0.04) 

and FIB-4 score was 2.13 [1.73 - 2.77] and 2.58 [1.92 - 3.45], respecIvely (p = 0.005). 

 

While NYHA status did not differ according to liver sIffness, six-minutes walking test was 

lower in the HLSM group compared to the LLSM group, with 300 [200 – 375] vs. 370 m [255 – 

429], respecIvely (p = 0.001). Peak oxygen consumpIon did not differ between groups but 

tended to be lower in the HLSM group (13.7 vs. 15.8 ml/min/kg, p = 0.054). 

 

 

Liver sIffness and prognosIc characterisIcs in asymptomaIc paIents 

Among the 47 ATTRwt paIents with NYHA stage 1, HLSM was found in 13 (28%) paIents. 

In this subgroup, median NT-proBNP levels were 859 pg/mL [477 – 2115], median eGFR was 70 

ml/min [52 – 80] and troponin levels were 33 ng/L [22 – 48]. 
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Histology 

Liver biopsies were performed on 7 paIents who presented with HSLM a�er discussion 

between cardiologist and hepatologist. All had ATTRwt, median LSM was 20.3 kPa (range: 12.8 

- 38.3). NT-proBNP, troponin and eGFR median were 2223 pg/mL [2054 – 2822], 51 ng/L [34 – 

99] and 61 ml/min [50 – 70], respecIvely. All paIents were classified stage I or II of Gillmore as 

well as Grogan staging systems. All biopsies showed liver fibrosis with 4 (57%) scoring F1 and 3 

(43%) scoring F2. Four (57%) biopsies showed congesIon, and one (14%) was posiIve for 

amyloid deposiIon. None of the sample exhibited signs inflammaIon.  

 

Liver sIffness and viscosity among staging systems 

ClassificaIon of paIents according to Gillmore and Grogan staging systems are presented 

in Table 2, as well as liver sIffness, viscosity, CAP and FIB-4 score. When applying the Gillmore 

staging system over the wild-type cohort, 134 (52%) paIents were classified as stage I, 84 (33%) 

of them as stage II and 40 (15%) at stage III. Prevalence of HLSM was 33%, 42% and 48% for 

stage I, II and III. Regarding Grogan staging system, 117 (45%) paIents were stage I, 108 (42%) 

of them stage II and 33 (13%) stage III, with a prevalence of HLSM 28%, 42% and 61%, 

respecIvely.  

Liver sIffness was significantly higher in more advanced stages in both cases. Viscosity and 

FIB-4 score differed between stages only according to the Grogan staging system. CAP values 

showed a trend toward lower values without reaching staIsIcal significance. 

 

PrognosIc impact of liver LSM among ATTRwt paIents 

Median follow-up Ime among ATTRwt paIents was 26 months [15 – 36]. Thirty-three (13%) 

paIents were hospitalized for heart failure: 13 (8%) among the LLSM group and 20 (20%) among 

the HLSM group. Thirty-eight (15%) paIents died during follow up, 16 (10%) in LLSM and 22 

(22%) in HLSM group. Results of event-free survival for hospitalizaIon and all-cause death are 

presented in Figure 1.  

A HLSM was associated with an increased risk of hospitalizaIon for heart failure: HR of 3.00 

[1.41 - 6.41] (p = 0.004), and death: HR 2.50 [1.30 - 4.79] (p = 0.006). Other variables associated 

with hospitalizaIon for heart failure were age, liver viscosity, FIB-4 score, NT-proBNP > 3000 
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pg/mL, troponin > 50 ng/L, eGFR < 45 ml/min, anIcoagulant treatment and furosemide dose 

(Table 4). Same variables were associated with all-cause mortality, except for liver viscosity, and 

to which were added NYHA stage, supraventricular arrhythmia, alkaline phosphatase > 129 UI/L 

and le� ventricular ejecIon fracIon. (Table 5). A�er adjusIng for age, NT-proBNP, eGFR and 

troponin, a HLSM was sIll associated to an increased risk of hospitalizaIon for heart failure, 

with a HR of 2.41 [1.05 - 5.55] (p = 0.04), but no longer for death, with a HR of 1.67 [0.83 – 3.35], 

(p = 0.15).  

 

IntegraIon of liver sIffness assessment in current staging system 

The survival curves integraIng HLSM to NT-proBNP > 3000 pg/mL and eGFR < 45 ml/min 

thresholds, defining a four-stratum staging system depending on the number of pejoraIve 

criteria met, are presented in Figure 2. The survival model of such staging with adjustment for 

age was found to be overall significant for both hospitalizaIon and death.  

Regarding hospitalizaIon for heart failure, and taking stage 1 as the reference, stage 2, 3 

and 4 provided an HR of 3.58 [1.03 – 12.44], (p = 0.04); 4.18 [1.16 – 15.00], (p = 0.03) and 6.14 

[1.48 – 25.56], (p = 0.01), respecIvely. Regarding death, and taking stage 1 as the reference, 

stage 2, 3 and 4 provided an HR of 2.13 [0.73 – 6.15], (p = 0.16); 4.58 [1.65 – 12.68], (p = 0.003) 

and 3.79 [1.12 – 12.83], (p = 0.03), respecIvely.  
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DISCUSSION 

This study finds a prevalence of HLSM of 36% in a populaIon 284 paIents with ATTR-CA 

paIents, with a higher prevalence among paIents ATTRwt compared to ATTRv (38% vs 15%, p 

= 0.02). ATTRv paIent show beeer prognosis parameters, and 78% of them are classified as 

stage I following the Gillmore staging system. ATTRwt paIents with HLSM have higher global 

longitudinal strain, NT-pro BNP and troponin levels. HLSM is associated with an increased risk 

of hospitalizaIon for heart failure and death. A�er adjustment for age, eGFR troponin and NT-

proBNP thresholds, only hospitalizaIon for heart failure remains associated with HLSM.  

In this study, the few liver biopsies taken as part of rouIne care systemaIcally showed 

fibrosis. The histological fibrosis score was lower than expected from the LSM. This discrepancy 

suggests that other factor than fibrosis contribute to and enhance LSM results. CongesIon is 

frequently described, suggesIng that increased levels of LSM could be related to heart failure. 

This hypothesis is concordant with higher prevalence of moderate or higher tricuspid 

regurgitaIon and the higher NT-proBNP levels in the HLSM group. This is consistent with 

previous studies showing that LSM is increased in case of volume overload linked to heart 

failure16,17,18, with an absence of correlaIon with histologic liber fibrosis. LSM is also found to 

reflect increased central venous pressure and liver congesIon in paIents presenIng with heart 

failure.18 Chronic high veinous pressure could result in intesInal congesIon and therefore lead 

to malabsorpIon and denutriIon. Although there was no difference in terms of albumin levels, 

paIents from the HLSM presented significantly lower body mass index, which might be related 

to malnutriIon in such populaIon. InteracIons between liver and cardiac funcIon are 

numerous17, and studies are supporIve of this hypothesis, the origin of cachexia in heart failure 

being possibly related to intesInal congesIon. 19 In our study, among the paIents with NYHA 

stage 1, 28% show HLSM consistent with higher NT-proBNP levels suggesIng congesIon despite 

the absence of heart failure symptoms. Finally, in paIents with ATTR-CA, LSM could be an useful 

took to beeer assess congesIve state; NT-proBNP being an imperfect biomarker, and being 

elevated not only in relaIon to high ventricular filling pressure but also due to myocyte damage 

in relaIon to the extracellular deposits of amyloid fibrils.20 

In addiIon to higher congesIve state, paIents with HLSM appear to present more 

advanced ATTR-CA and poorer prognosis. They are more frequently hospitalized for heart 

failure, death rate is higher and they show more advanced stages of the disease with poorer 
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prognosis markers according to the Gillmore and Grogan staging systems. Previous studies 

explored the prognosis value of LSM in paIent with heart failure, and showed increased of 

hospitalizaIon for heart failure as well as all-cause mortality. 18,21–24 

 

LimitaIons 

This study presents all the limitaIons associated with retrospecIve, single-site studies. Two 

different techniques were used to perform LSM, which could induce biased result. The modest 

number of paIents included lead to a lack of power, and we could not perform adjustment with 

more than a few variables considering the few numbers of hospitalizaIon and death among 

populaIon. Finally, the ATTRv populaIon could not be studied for prognosis due to the small 

number of paIents, dedicated studies would be interesIng to invesIgate prognosis in paIents 

with increased LSM in this populaIon. LSM might be a useful value to integrate in a more global 

prognosis score, allowing for personalized follow-up and esImaIon of individual risk.   
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CONCLUSION 

 

Anomalies of liver sIffness measurements are frequent among paIents with ATTR-CA. 

Values over 10 kPa are associated with advanced stage of ATTR-CA and increase the risk of 

hospitalizaIon for heart failure and death among paIents with ATTRwt. Liver elastography 

assessment in paIents known for ATTR CM could be a useful tool in order to beeer assess 

congesIon, and disInguishing paIents of poorer prognosis and needing increased surveillance. 

Further studies are needed to explore the origin of such liver sIffness, for confirmaIon of 

prognosis significance as well as exploraIon of physiological consequences of such anomalies.  
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TABLES 

Table 1 - Baseline characterisIcs of ATTRwt paIents  

 
ATTRwt LLSM HLSM p value 

Population n = 258 n = 160 n = 98   

Age, y 84 ± 6 84 ± 7 85 ± 6 0.14 

Male, n (%) 214 (83) 126 (79) 88 (90) 0.03 

Body mass index, kg/m2 25.3 ± 3.6 25.7 ± 3.8 24.6 ± 3.2 0.046 

Liver assessment         

Liver stiffness, kPa 8.0 [5.7 - 13.9] 6.1 [4.9 - 7.6] 16.4 [13.2- 21.5] 
 

Liver viscosity, Pa/s 2.3 [1.8 - 2.6] 1.9 [1.7 - 2.2] 2.6 [2.4 - 2.9] < 0.0001 

CAP, dB/m 238 [201 - 283] 250 [204 - 286] 217 [189 - 247] 0.07 

FIB-4 2.29 [1.77 - 2.99] 2.13 [1.73 - 2.77] 2.58 [1.92 - 3.45] 0.005 

Functionnal evaluation         

NYHA status, n (%) 
   

0.16 

I, n(%) 47 (18) 34 (21) 13 (13) 
 

II, n(%) 162 (63) 100 (63) 62 (64) 
 

III, n(%) 49 (19) 26 (16) 23 (23) 
 

Past medical history         

Arterial hypertension, n (%) 157 (61) 102 (64) 55 (56) 0.24 

Diabetes mellitus, n (%) 38 (15) 27 (17) 11 (11) 0.39 

Coronary artery disease, n (%) 88 (34) 59 (37) 29 (30) 0.28 

Stroke, n (%) 31 (12) 18 (11) 13 (13) 0.69 

Neurological impairment, n (%) 101 (39) 61 (38) 40 (41) 0.69 

Supraventricular arrhythmia, n (%) 182 (71) 98 (62) 84 (86) 0.0001 

Pacemaker, n (%) 83 (32) 51 (32) 32 (33) 0.93 

Laboratory data         

eGFR (CKD-EPI), mL/min 53 [41 - 70] 56 [41 - 72] 53 [41 - 67] 0.35 

NT-proBNP, pg/mL 2039 [1027 - 3610] 1549 [769 - 3039] 2822 [1872 - 4646] < 0.0001 

Troponin, ng/L 47 [33 - 74] 44 [29 - 64] 62 [39 - 84] 0.0001 

AST, UI/L 26 [22 - 32] 25 [20 - 30] 28 [24 - 36] 0.0001 

ALT, UI/L 23 [17 - 29] 22 [17 - 27] 25 [18 - 31] 0.02 

GGT, UI/L 52 [28 - 108] 37 [23 - 59] 93 [57 - 189] < 0.0001 

ALP, UI/L 81 [62 - 106] 75 [58 - 93] 95 [73 - 135] < 0.0001 

Bilirubin, mmol/L 9.3 [7 - 13.3] 8.8 [6.5 - 11.5] 11.9 [8.5 - 16.2] < 0.0001 

Albumin, g/L 41 [38 - 42] 41 [39 - 43] 40 [38 - 42] 0.53 



49 

Echocardiographic parameters         

LVEF, % 55 [46 - 62] 57 [50 - 63] 52 [43 - 60] 0.008 

GLS, %, n = 250 -12.1 ± 3.9 -12.8 ± 3.9 -10.9 ± 3.6 0.0001 

TR > 1/5, n (%) 10 (3) 3 (2) 7 (7) 0.045 

IVS, mm 15 [14 - 17] 15 [14 - 17] 16 [14 - 18] 0.10 

E/e' ratio, n = 255 12.9 [10.0 - 16.7] 12.2 [9.1 - 16.3] 14.3 [10.8 - 18] 0.01 

Treatments         

Tafamidis, n (%) 254 (98) 159 (99) 95 (97) 0.16 

Anticoagulant, n (%) 184 (72) 101 (64) 83 (85) 0.0006 

Antiarrhythmic, n (%) 62 (24) 41 (26) 21 (21) 0.55 

ACEI, n (%) 108 (42) 71 (45) 37 (38) 0.19 

MRA, n (%) 76 (29) 36 (22) 40 (40) 0.002 

Furosemide, n (%) 207 (80) 119 (75) 88 (90) 0.003 

Furosemide dose, mg 80 [40 - 125] 40 [40 - 120] 80 [40 - 250] < 0.0001 

Table 1 – ACEI: angiotensin conver>ng enzyme inhibitor, ALP: alkaline phosphatase, ALT: alanine transaminase, AST: aspartate 

transaminase, CAP: controlled aEenua>on parameter, eGFR: es>mated glomerular filtra>on rate, GGT: gamma glutamyl 

transferase, GLS: global longitudinal strain, IVS: interventricular septum, LVEF: le^ ventricular ejec>on frac>on, MRA: 

mineralocor>coid antagonist, TR: tricuspid regurgita>on 

 

Table 2 – Noninvasive tesIng of liver Issue properIes according to prognosIc stages of 

ATTRwt paIents 

 

Population Stage I Stage II Stage III p value 

Gillmore staging n = 134 n = 84 n = 40   

Liver stiffness, kPa 6.9 [5.3 - 11.9] 9.0 [5.8 - 16.6] 9.4 [6.7 - 16.9] 0.006 

Liver viscosity, Pa/s 2.1 [1.8 - 2.5] 2.4 [1.8 - 2.7] 2.3 [2.1 - 2.6] 0.17 

CAP, dB/m 253 [202 - 307] 238 [205 - 255] 225 [153 - 253] 0.18 

FIB-4 score 2.27 [1.75 - 2.73] 2.17 [1.74 - 3.15] 2.5 [1.86 - 4.04] 0.07 

Grogan staging n = 117 n = 108 n = 33   

Liver stiffness, kPa 6.6 [5.2 - 10.6] 9.1 [6.1 - 16.2] 12.1 [7.4 - 21.4] < 0.0001 

Liver viscosity, Pa/s 2.0 [1.7 - 2.4] 2.4 [2.0 - 2.6] 2.6 [2.3 - 3.0] < 0.0001 

CAP, dB/m 253 [212 - 305] 228 [195 - 274] 225 [205 - 247] 0.18 

FIB-4 score 2.15 [1.62 - 2.69] 2.45 [1.81 - 3.15] 2.47 [1.83 - 3.57] 0.03 

Table 2 - CAP: controlled aEenua>on parameter  
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Table 3 – Predictors of hospitalizaIon for heart failure 

Hospitalization for heart failure Univariate analysis    Multivariate analysis . 

Patients characteristics HR (95% CI) p value HR (95% CI) p value 

Age 1.21 [1.11 - 1.32] < 0.0001 1.18 [1.08 - 1.30] 0.0003 

Male 0.73 [0.29 - 1.81] 0.49 
  

Body mass index 0.91 [0.79 - 1.06] 0.25 
  

Liver assessment         

Liver stiffness > 10 kPa 3.00 [1.41 - 6.41] 0.004 2.41 [1.05 - 5.55] 0.04 

Liver viscosity 2.11 [1.01 - 4.40] 0.047 
  

CAP 0.99 [0.99 - 1.01] 0.88 
  

FIB-4 1.61 [1.27 - 2.03] < 0.0001 
  

Functionnal evaluation         

NYHA stage 6.13 [0.95 - 39.50] 0.056 
  

6 minutes walk test 0.99 [0.99 - 0.99] 0.0008 
  

POC 0.85 [0.75 - 0.96] 0.01 
  

Past medical history         

Supraventricular arrhythmia 2.51 [0.87 - 7.27] 0.09 
  

Laboratory data         

eGFR < 45 mL/min 2.20 [1.02 - 4.72] 0.04 1.30 [0.62 - 2.74] 0.49 

NT-proBNP > 3000 pg/mL 2.67 [1.27 - 5.60] 0.009 1.06 [0.46 - 2.44] 0.90 

Troponin > 50 ng/L 3.95 [1.58 - 9.91] 0.003 2.01 [0.73 - 5.52] 0.18 

GGT > 59 UI/L 1.25 [0.59 - 2.65] 0.57 
  

ALP > 129 UI/L 2.20 [0.74 - 6.54] 0.16 
  

Bilirubin > 20 mmol/L 2.40 [0.49 - 11.81] 0.28 
  

Echocardiographic parameters         

LVEF 0.96 [0.92 - 1.00] 0.06 
  

GLS 0.99 [0.90 - 1.11] 0.96 
  

TR moderate or worse 0.74 [0.11 - 5.00] 0.76 
  

Treatments         

Anticoagulant 2.52 [1.41 - 4.50] 0.002 
  

MRA 1.46 [0.68 - 3.15] 0.33 
  

Furosemide 2.35 [0.84 - 6.59] 0.10 
  

Furosemide dose 1.11 [1.06 - 1.16] < 0.0001 
  

Table 3 - ALP: alkaline phosphatase, CAP: controlled aEenua>on parameter, eGFR: es>mated glomerular filtra>on rate, GGT: 

gamma glutamyl transferase, GLS: global longitudinal strain, LVEF: le^ ventricular ejec>on frac>on, MRA: mineralocor>coid 

antagonist, TR: tricuspid regurgita>on, P value < 0.05 are in bold  
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Table 4 – Predictors of all-cause mortality 

All-cause mortality Univariate analysis     Multivariate analysis . 

Patients characteristics HR (95% CI) p value HR (95% CI) p value 

Age 1.17 [1.09 - 1.25] < 0.0001 1.13 [0.83 - 3.35] 0.002 

Male 0.91 [0.40 – 2.07] 0.82 
  

Body mass index 0.91 [0.82 - 1.01] 0.07 
  

Liver assessment         

Liver stiffness > 10 kPa 2.50 [1.30 - 4.79] 0.006 1.67 [0.83 - 3.35] 0.15 

Liver viscosity 1.36 [0.57 - 3.21] 0.49 
  

CAP 0.99 [0.99 - 1.00] 0.23 
  

FIB-4 1.66 [1.37 - 2.01] < 0.0001 
  

Functionnal evaluation         

NYHA stage, n (%) 8.12 [1.72 - 38.31] 0.008 
  

6 minutes walk test 0.99 [0.98 - 0.99] < 0.0001 
  

POC 0.88 [0.77 - 0.99] 0.048 
  

Past medical history         

Supraventricular arrhythmia 2.67 [1.04 - 6.87] 0.04 
  

Laboratory data         

eGFR < 45 mL/min 1.98 [1.03 - 3.81] 0.04 1.06 [0.53 - 2.11] 0.87 

NT-proBNP > 3000 pg/mL 3.43 [1.78 - 6.62] 0.0002 1.57 [0.75 - 3.28] 0.23 

Troponin > 50 ng/L 4.62 [2.03 - 10.53] 0.0003 2.44 [1.00 - 5.91] 0.049 

GGT 1.55 [0.81 - 2.96] 0.18 
  

ALP 2.62 [1.18 - 5.82] 0.02 
  

Bilirubin 2.14 [0.66 - 7.01] 0.21 
  

Echocardiographic parameters         

LVEF 0.96 [0.94 - 0.99] 0.01 
  

GLS 0.95 [0.87 - 1.04] 0.31 
  

TR moderate or worse 1.70 [0.52 - 5.55] 0.38 
  

Treatments         

Anticoagulant 2.45 [1.39 - 4.31] 0.002 
  

MRA 1.58 [0.82 - 3.05] 0.17 
  

Furosemide 2.14 [0.79 - 5.83] 0.14 
  

Furosemide dose 1.12 [1.08 - 1.16] < 0.0001 
  

Table 4 - ALP: alkaline phosphatase, CAP: controlled aEenua>on parameter, eGFR: es>mated glomerular filtra>on rate, GGT: 

gamma glutamyl transferase, GLS: global longitudinal strain, LVEF: le^ ventricular ejec>on frac>on, MRA: mineralocor>coid 

antagonist, TR: tricuspid regurgita>on, P value < 0.05 are in bold   
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FIGURES 

Figure 1 - Survival analysis of ATTRwt paIents according to LSM 

 

 
Figure 1 – A: Kaplan Meier curves of hospitaliza>on for heart failure, B: Kaplan Meier curves of all-cause mortality, ATTRwt: wild 

type transthyre>n cardiac amyloidosis, LLSM: low liver s>ffness measurement, HLSM: high liver s>ffness measurement 

 

Figure 2 – Survival of ATTRwt populaIon upon straIficaIon over NT-proBNP, eGFR and LSM 
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LOINTIER Emmanuelle 2023 TOU3 1569 

PREVALENCE, SIGNIFICATION CLINIQUE ET VALEUR PRONOSTIQUE DES ANOMALIES 
DE L’ELASTICITE HEPATIQUE DANS L’AMYLOSE CARDIAQUE A TRANSTHYRETINE 

 
 

L'amylose est une maladie systémique résultant du dépôt de fibrilles amyloïdes entraînant 
le dysfoncIonnement des organes. L'amylose à transthyréIne affecte principalement le cœur 
et les nerfs. Dans le cadre de l'aQeinte cardiaque, des anomalies du bilan hépaIques sont 
fréquentes, dont la significaIon est jusqu’à présent inconnue. L'objecIf de ceQe étude était 
d'invesIguer la prévalence, la significaIon clinique en lien avec l'aQeinte cardiaque et la valeur 
pronosIque des anomalies d’élasIcité hépaIque dans ceQe populaIon 

Deux cent quatre-vingt-quatre paIents aQeints d’ATTR-CA—26 ATTR mutée, 258 (91%) 
ATTR sauvage—et ayant bénéficié d'une mesure d’élasIcité hépaIque par élastographie ont 
été inclus de manière rétrospecIve. La médiane de la LSM était de 6,4 kPa [5,1 - 8,1] et 7,9 
kPa [5,7 - 13,9] chez les paIents aQeints de variante ATTR et d'ATTR de type sauvage, 
respecIvement. Une LSM supérieure à un seuil de 10 kPa était considérée comme 
pathologique et a été observée chez 15% et 38% des paIents aQeints d’ATTR mutée (ATTRv) 
et d'ATTR sauvage (ATTRwt), respecIvement. Les biopsies hépaIques ont montré des stades 
de fibrose moins avancés que ne le prévoyait l’élastographie. Chez les paIents aQeints 
d'ATTRwt, une LSM élevée était plus fréquente au sein des stades avancés d’ATTR-CA et était 
associée à un risque accru d'hospitalisaIon pour insuffisance cardiaque après analyse 
mulIvariée, avec un hasard raIo (HR) de 2,41 [1,05 - 5,55] (p = 0,04). Chez les paIents de 
stade 1 de la NYHA, 28% présentaient une LSM élevée, associée à des taux élevés de NT-
proBNP. L'intégraIon d’un LSM élevée au NT-proBNP et au débit de filtraIon glomérulaire, 
avec un seuil de 3000 pg/ml et 45 ml/min respecIvement, fournissait une meilleure esImaIon 
de la survie des paIents. 

Une mesure d’élastographie hépaIque supérieure à 10 kPa est fréquente et est associée 
à des stades avancés de la pathologie et à un risque accru d'hospitalisaIon pour insuffisance 
cardiaque chez les paIents ATTRwt. 
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