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Physiopathologie

Précurseurs protéigues seriques
Enzyme protéolytique

Fragment proteique

Fragment B plissé
Apo E

Empilement des fragments 3 plissés
(role des protéoglycanes notamment
dans I'amylose AA)

Figur L AomicForce Micmsoopy of Matural Amylaid
Fibrde

SAP
Dépots amyloides (10 & 20 % de la masse amyloide)



Table 1. Amyloid Prateing and Their Precursors.”
Amyloid
Protein Precursor Distribution Type Syndrome or Involved Tissues
AR AjS protein precursar  Localized Acquired Sporadic Alzheimer's disease, aging
Loealized Hereditary  Prototypical hereditary cerebral amyloid angiopa-
thy, Dutch type
APrip Prign proteir Localized Acguired Sporadic (iatrogenic) C] D, new variant C|0
(alimentary?)
Localized Hereditary  Famnilial )0, GS5D, FFI
ABri ABri protein precursor  Localized or Hereditary  British familial dementia
systemic?
ACys Cystatin C Systemic Hereditary  Icelandic hereditary cerebral amyloid angiopathy
ARZM Beta,-microglobulin Systemic Acquired Chronic hemoadialysis
AL Immunoglobulin light  Systemic or Acquired Primary amyloidosis, myeloma-associated
ichain localized
AA Serum amyloid A Systemic Acquired  Secondary amyloidesis, reactive to chronic infec-
tion or inflammation including hereditary peri-
odic fever (FMF, TRAPS, HIDS, FCU, and MWS)
ATTR Transthyretin Systemic Hereditary Prototypécal FAP
Systemic Acquired  Senile heart, vessols
AfpoAl  Apolipoprotein Al Systemic Hereditary  Liver, kidmey, heart
Abpoall  Apolipopratein A-ll Systemic Hesaditary  Kidney, heart
Ael Gelsolin Systemic Hereditary  Finnish hereditary amyloidosis
Alys Lysoryme Systemic Hereditary  Kidney, liver, spleen
AFib Fibrinogen A chain Systemic Hereditary  Kidney

= Data were adapted from Westermark et al.? The following proteins may also cause amyloidosis; immu noglobulin heavy
chain, calcitonin, islet-amyloid polypeptide, atrial natriuretic factor, prolactin, insulin, lactadherin, keratoepithelin, and
Danish amyloid protein (which comes from the same gene as ABri and has an identical N-terminal sequence). LJD de-
notes Creutzfeldi-jakob disease, G550 Gerstmann-Straussler-Scheinker disease, FFI fatal familial insomnia, FMF fa-
milial Mediterranean fever, TRAPS tumor necrosis factor receptor-associated periodic syndrome, HIDS hyper-igDr sym-
drame, FCU familial cold urticaria, MWS Muckle—Wells syndrome, and FAP familial amylaidatic polyneuropathy.




Manliestatlons c‘lnlques . rein, cceur, systeme nerveux

(une triade systémique)

e Rein : protéinurie, syndrome néphrotique, insuffisance
rénale

— 8 fois/10 protéinurie de type néphrotique
fréguemment > 10 g/24 h, syndrome néphrotique
habituellement pur avec cedeme, pas de corrélation
entre la protéinurie et I'importance de la masse
amyloide rénale

— Insuffisance rénale avec reins de taille normale ou
augmentéee, TA souvent normale, protéinurie restant
abondante malgré l'installation de I'insuffisance
rénale

— Insuffisance rénale parfois aigué a l'occasion d’'une
déshydratation, de lI'injection de produit iodé ou de
la prise dAINS
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Atteinte cardiaque

e Cardiomyopathie hypertrophigue aboutissant a lI'insuffisance
cardiaque globale

e ECG : bas voltage, pseudo-nécrose, troubles du rythme ou
de la conduction

e Echographie : aspect hyperéechogene du myocarde (aspect
brillant et/ou tigré tres évocateur)

e Septum > 11 mm = suspicion d’atteinte cardiague

e Septum > 15 mm = gravité



Atteinte Hu systel me nerveux

e Surtout amylose AL et amylose a transthyrétine
e Neuropathie d'abord sensitive, puis motrice

e Syndrome du canal carpien classique dans I'amylose AL et
I'amylose des hémodialysés (compression du nerf median par
dépot amyloide)

e 20 % des amyloses AL,

e 60 % des amyloses a transthyréetine : hypotension
orthostatique, dysautonomie vésicale, digestive, pupillaire

. respecté dans les amyloses
systemiques






Autres manifestations cliniques

e Heépatosplénomegalie : fréguente et souvent
asymptomatique

e Digestive : surtout amylose AL : macroglossie,
syndrome de malabsorption, diarrhée, frequent
dépots amyloides asymptomatiques (manifestation

parfois liée a une atteinte du systeme nerveux
autonome)
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Manifestations cutanées

e Surtout observee dans I'amylose AL

e Purpura ecchymotique en regard des zones de
frottement ou de traumatisme

e Ecchymose péri-orbitaire en lorgnette quasi
pathognomonique

e Papule, veésicule, bulle hémorragique
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Manifestations plus rares

e Atteinte trachéobronchigque

e Atteinte ostéoarticulaire (B2M), atteinte des épaules
(AL)

e Atteinte musculaire (parfois pseudo-polymyosite)
e Atteinte endocrinienne : thyroide, glandes surrénales

e Troubles de la coagulation : déficit en facteurs X captés
par les fibrilles amyloides dans I'amylose AL ou fuite de
I'antithrombine 111 en cas de syndrome néphrotique ou
chute des facteurs de la coagulation en cas
d’insuffisance hépatocellulaire
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Une seule méthode diagnostique : la biopsie

Site de biopsie Sensibilite
Glandes salivaires accessoires 80-85 %
Graisse péri-ombilicale 75 - 84 %
Biopsie rectale 70-80 %
Biopsie gingivale 70-74 %
Biopsie cutanée 40-55 %
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Biologie

e Syndrome inflammatoire

e Composant monoclonal

e Protéinurie des 24 h

e Aide de la géenétique (amylose a transthyretine +++)
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Principales causes des amylose AA

(par ordre de frequence decroissante)

- Polyarthrite rhumatoide

- Spondylarthrite ankylosante
- Rhumatismes psoriasiques

- Maladie de Crohn

- Maladie périodique

- Ostéomyélite chronique, abces récidivants et Infections
pulmonaires chroniques récidivantes

- Maladie de Hodgkin
— Tuberculose

- Amylose idiopathique
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Criteres diagnostiques de la maladie périodique
(criteres de Livneh)

Criteres majeurs Criteres mineurs

Crises typiques : Crises atypiques d’un ou

1. Crise abdominale plusieurs des organes suivants

2. Pleuresie unilatérale ou 1. Abdomen
péricardite 2  Thorax
3. Monoarthrite (hanche, 3. Articulations (autres que

genou, cheville) hanche, genou ou cheville)

4. Fievre isolée 4. Douleur des jambes a
'effort

5. Efficacité de la colchicine
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Criteres d’appoint :
1. Contexte familial de maladie périodique
2. Terrain ethnique predisposé
3. Début des symptomes avant I'age de 20 ans
caracteristigues des crises :

4. Grave, imposant le décubitus
. Rémission spontanée
. Intervalle libre entre les crises

. Syndrome inflammatoire biologique transitoire (augmentation de la
leucocytose, de la VS, de la SAA et/ou du fibrinogéne)

~N O O

8. Protéinurie ou hématurie transitoires
9. Laparotomie « blanche » ou appendicectomie injustifiée
10. Consanguinité des parents

Le diagnostic de maladie périodique repose sur la présence de : > critere
majeur ; > 2 critéres mineurs ; 1 critere mineur et >5
criteres d’appoint ; 1 critere mineur et > 4 des 5 premiers criteres
d’appoint

ces criteres servent aujourd’hui a sélectionner les patients chez qui est
Justifiee de rechercher une mutation sur le gene MEFV
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Flgure 2. Probablilty of survival o
male and female patients with priman)
amyloidosis lreated with colchicine
Group B) or not treated (Group A), ao
justad for time intarval from diagnosis 1o
treatment/referral.
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Autogreffe de moelle et amylose AL

survie prolongée chez les patients selectionnés

1.00 7 —— No cardiac involvement

- Cardiac Involvement - i
Parmi les patients

¥ 07} autogreffes (n = 312), la
3 médiane de survie était de
= | oo 4,6 ans, une rémission
3 | compléte maintenue a 1 an
- était observée dans 40 %
= e des cas et était associée a
une survie prolongeée.
0.005 — T | — La survie etait moins bonne
¢ |t & # 4 /3 KB 7 ¥ selon qu'il y avait ou non
Time since Treatment Initiation, y une atteinte cardiaque
Patients, n (médiane a 1,6 ans versus
:::J:::::t 175 136 102 79 5 30 13 3 0 6,4 ans respectivement, p
Cardiac < 0,001).

involvement 137 65 40 25 16 13 9 4 2

Skinner M et coll. Ann Intern Med 2004 ;140 :85-93



Evolution a long terme de I'amylose AA

949

La médiane de survie des patients
atteints d’amylose AA est de l'ordre
de 24,5 mois (Gertz MA. Medicine
1991 ;70 :246).

Lorsque le taux de créatinine
plasmatique est > 20 mg/L, le
pronostic est moins bon, la médiane de
survie est de 11,2 mois ;

mais si le taux de créatininémie est <
20 mg/L, la médiane de survie est de
I'ordre de 56,9 mois.
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Evolution a long terme de I'amylose AA
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(e ; n=25) atteinte cardiaque

Tanaka et coll. ont étudié 42
patients atteints d’amylose AA
prouvée histologiquement.

Il y avait parmi ces patients vus
entre 1983 et 2001

, 36 patients atteints de
polyarthrite rhumatoide, 3 d’arthrite
chronique juvénile,

1 de maladie de Still de l'adulte, 1
de maladie de Takayasu et 1 de
connectivite mixte.

La survie des patients était essentiellement dépendante de I'existence ou non d'une atteinte cardiaq

médiane = 3,96 + 3,28 ans,

31,3 % de survie a 5 ans en cas d’atteinte cardiaque (n = 17)

versus 6,64 = 3,28 ans, 63,6 % de survie a 5 ans en I'absence d’atteinte cardiaque (n = 25).

Tanaka F et coll. Clinical outcome and survival of secondary (AA)
amyloidosis. Clin Exp Rheumatol 2003;21:343-6
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Pronostic

Evolution catastrophique

e Amylose AL: médiane de survie = 18 mois, 6 mois en cas
d’atteinte cardiaque

e Amylose AA : mediane de survie = 52 mois

e Amylose a transthyrétine : médiane de survie = 10 ans



.
Traitement

e Amylose AL: alkéran + prednisone ou autogreffe de
moelle

e Amylose AA : traitement de la maladie inflammatoire,
colchicine, Fibrillex, anti-TNF ?, transplantation rénale
possible

e Amylose a transthyréetine : transplantation hepatique
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Que faire devant une suspicion clinique d’amylose ?

e Clinique : Arbre généalogique, inventaire clinique
(ecchymose, cedeme, hypotension orthostatigue, signes
de neuropathie)

e Protéinurie des 24 heures et echographie rénale
e Echocardiographie

e Electrophorese + immunoélectrophorese des proteines
sériques et urinaires

e VS, CRP

e Biopsies : peau, BGSA, graisse peri-ombilicale, rectale, a
défaut organe atteint (rein)

e Si contexte familial : étude génétique transthyrétine..



