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Abréviations

PBR : Ponction-Biopsie Rénale

BGSA . Biopsie des Glandes Salivaires Accessoires

ECG : Electrocardiogramme

HVG : Hypertrophie du Ventricule Gauche

ETT : Echographie Transthoracique

FOGD : Fibroscopie (EsoGastro Duodénale

DFG : Débit de Filtration Glomérulaire

EPP : Electrophorése des Protéines Plasmatiques

IHC : Immunohistochimie

IF : Immunofluorescence

AL : Amylose a Chaines Légeres d’Immunoglobulines
AA : Amylose Associée a la Protéine SAA (Sérum Amyloide A)
TTR : Transthyrétine
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Rappel historique :

En 1842, Rokitanski [1] constate que certaines anomalies hépatiques
sont occasionnellement accompagnées par des anomalies similaires dans la
rate : il réalise la premiere description des dépots de substance amyloide dont
il signale I'aspect « cireux » [2]. En 1853, Virchow [3] remarque I'existence
d’une substance qui parait morphologiquement proche de I’amidon et qui se
colore en bleu pale apres traitement a I'iode et en violet apres I'ajout d’acide
sulfurique. Il est alors convaincu que la substance amyloide est une substance

composée de cellulose et utilise pour la premiere fois le terme « amylose » [4].

Les anatomopathologistes décrivent ces anomalies comme des lésions
lardacées ou cireuses. Meckel met en évidence, en 1855, des dépots de
substance amyloide dans de nombreux organes autres que le foie ou la rate :
il en retrouve dans les reins, I'aorte, les artéres et la paroi intestinale. Par la
suite, on reconnait que cette substance differe de 'amidon par le fait qu’elle

se colore en brun au contact de I'iode, alors que I'amidon se colore en bleu

[5].

Une étape essentielle dans la compréhension de |'amylose est
représentée par l'introduction en 1922, par Bennhold [4], de la coloration au
rouge Congo. L’application de cette méthode de coloration et la réalisation de
biopsie des organes atteints ont permis le diagnostic d’amylose avant le stade
de l'autopsie. L’examen, au microscope en lumiere polarisée, des coupes
histologiques colorées au rouge Congo devient la technique la plus simple, la
plus spécifique et la plus utilisée pour rechercher la présence de la substance

amyloide dans les tissus [1].

Dr MOURABITI LAMIAE 9
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En 1931, Magnus Lévy [4] établit une relation entre la présence de la
protéine de Bence-Jones dans l'urine des patients atteints d’un myélome
multiple et le développement d’une amylose. En 1932, Ostertag [4] rapporte
une atteinte rénale provoquée par des dépots de substance amyloide, touchant
plusieurs patients d’une méme famille : c’est la premiére description d’une
forme héréditaire d’amylose, mais c’est Andrade [4] qui étudie de facon
détaillée cette forme d’amylose au début des années 50. Avec les premieres
études en microscopie électronique en 1956, Cohen[1] confirme qu’il existe
bien différentes formes d’amylose et qu’elles ont toutes le méme 25
arrangement ultra-structural, que I’examen soit fait sur des tissus fixés ou sur
des fibrilles isolées. Il met aussi en évidence la présence constante d’une
protéine associée aux fibrilles amyloides, la protéine P [6].

Définition et épidémiologie :

L’Amylose est un terme générique désignant un groupe de maladies
causées par le mauvais repliement de protéines et leur accumulation dans le
milieu extracellulaire en forme de fibrilles insolubles [7]. Le dépot de ces
dernieres entraine |’altération et la dégradation progressive des tissus et
organes atteints [8], Il est identifié histologiquement par leur aspect rouge-
orange typique sous microscopie optique lorsqu'ils sont colorés avec du
colorant rouge Congo [9-10]. La confirmation du type biochimique des dépots

amyloides se fait par méthode immunohistochimique (IHC) et/ou par

immunofluorescence (IF) a I'aide d’anticorps spécifiques. [11-12]

L’amylose constituent un probléme de santé particulierement invalidant

pour le patient atteint ,Différents organes peuvent étre affectés, dont le rein,
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le coeur, le foie, le systeme digestif et le systeme nerveux [13], elle peut étre
héréditaire ou acquise, localisée ou systémique, selon la nature de la protéine
précurseur, environ trente types d’amylose ont été identifiés [14] dont les plus
fréiquemment diagnostiqués sont: I'amylose primaire ou amylose
immunoglobulinique ou amylose AL, I'amylose secondaire ou amylose

réactionnelle ou amylose AA et I’'amylose héréditaire a transthyrétine.

L’atteinte rénale est une manifestation fréquente de [I’amylose
systémique, Elle se voit dans plus de 90% des cas au cours des amyloses AA,
et dans 50-60% au cours des amyloses AL [15]. Les manifestations cliniques
sont variables a type de protéinurie isolée, de syndrome néphrotique, ou
d’insuffisance rénale. Le diagnostic d’amylose est exclusivement histologique
[16]. La précocité du diagnostic et du traitement sont essentiels a cause du
caractere évolutif inévitable et du pronostic réservé de la maladie. Les
approches thérapeutiques actuelles visent la réduction de la quantité de

substance amyloide et sont fonction du type d’amylose [17].

Les amyloses sont des maladies rares, dans le monde, la prévalence
réelle de cette pathologie dans la population serait inconnue, du fait qu’il
existe tres peu d’études sur de larges cohortes de patients menées sur les
amyloses rénales [2]. L’incidence de I'amylose rénale est estimée a 2,1 par
million d’habitants par an en Espagne et en ltalie [18]. Aux Etats-Unis, cette
incidence serait de 1275 a 3200 nouveaux cas par an et serait rencontrée sur
2,5 a 4% de toutes les biopsies rénales effectuées [14]. En Afrique,
L’épidémiologie n'est pas bien connue. La fréquence varie entre 0,28 et 0,57%

en Afrique subsaharienne selon une revue systématique de la littérature [19].

Dr MOURABITI LAMIAE 11
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Au Maroc, quelques études ont été menées a ce sujet mais la fréquence

demeure mal connue. [20].
Objectifs :

Le but de ce travail est de préciser les particularités épidémiologiques,
Clinico- biologiques, thérapeutiques et évolutives de I'amylose rénale et
d'identifier les facteurs de mauvais pronostic associés au service de

néphrologie de CHU Hassan Il de Fes.

Dr MOURABITI LAMIAE 12
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I. Type d’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective, Analytique qui vise a explorer de
maniere approfondie le profil épidémiologique, clinique, étiologique et évolutif
des amyloses rénales. Les données ont été collectées a partir des dossiers
médicaux des patients, puis saisies sur une fiche Excel et traitées via le logiciel

SPSS statistics .

Il. Durée et lieu de I’étude :

Cette étude a été réalisée durant une période de 11ans, et a concerné
les patients colligés entre janvier 2013 a décembre 2023.
> Toutes les biopsies faites au sein de service de néphrologie -

dialyse - transplantation, au CHU Hassan |l de Fes.

Ill. Population étudiée :

1. Critere d’inclusion :

Notre étude a inclus tous les patients ayant une amylose rénale
confirmée histologiquement par la ponction-biopsie rénale (PBR) ou par la

biopsie des glandes salivaires accessoires (BGSA).

2. Critere d’exclusion :

Nous avons exclu :

Les dossiers des patients présentant une atteinte rénale en rapport avec

une pathologie autre que I’'amylose rénale.

Dr MOURABITI LAMIAE 14
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IV. Parametres étudiés :

1. Les parametres épidémiologiques :

L’age, le sexe, les comorbidités, les antécédents médicaux,

chirurgicaux, ainsi que les habitudes toxiques.

2. Les parametres cliniques :

Les circonstances de découverte de I'amylose rénale, et son tableau

clinique.

3. Les parametres biologiques :

La protidémie et I'albuminémie, 'urée et la créatinine sérique le taux
d’hémoglobine, I’électrophorése des protéines sériques, I'immunofixation des

protéines sériques, la protéinurie de 24h, ’'ECBU.

4. Les parametres et radiologiques

Incluant les lésions osseuses objectivées aux radiographies standards
du crane, rachis, bassin et des membres complétés dans certaines situations

par une TDM pour mieux apprécier I’atteinte osseuse.

5. Les parametres anatomopathologiques :

Ont été analysés les examens anatomopathologiques réalisés chez nos
patients a but diagnostique, principalement la ponction biopsie rénale (PBR) et

la biopsie des glandes salivaires.

6. Les modalités thérapeutigues :

Concernant les approches de traitement observées chez nos patients,

diverses stratégies thérapeutiques ont été mises en ceuvre notamment le

Dr MOURABITI LAMIAE 15
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traitement symptomatique, le traitement des complications, le recours a un

traitement de suppléance extra-rénale et la chimiothérapie.

7. Evolution :
Nos patients ont bénéficié d’un suivi régulier a chaque consultation ou

hospitalisation, permettant d’apprécier I’évolution sur le plan rénal

V. Analyse statistique :

L’analyse des données de I’étude a comporté deux étapes :

v Une étude descriptive, permettant le calcul des pourcentages, des
moyennes et des écarts types de la moyenne.

v' Une étude analytique, dont le but était d’analyser les différentes
variables qualitatives. Une analyse des survies rénales et globales
alan, 2 ans, et 5 ans a été réalisée, combinant lI'analyse de survie

de Kaplan-Meier et le modele des risques proportionnels de Cox.
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RESULTATS
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I. Résultats dermographiques :

1. Prévalence :

Nous avons recensé 99 cas atteints d’amylose rénale sur 1711 PBR et
176 BGSA

Réalisées au niveau du service de néphrologie a I’hopital Hassan Il de
Fés sur une période de 11 ans, allant de janvier 2013 a décembre 2023 soit
une prévalence de 5.2% des cas .
2. L’age :

La moyenne d’age des patients était de 53,4 + 15,5 ans, avec des ages
extrémes allant de 20 ans a 81 ans. La figure 1 représente la répartition des

patients par tranche d’age.

45%
40%
35%
30%
25%

20%
15%
10%
- H B
0%

20ans-30ans 31ans-40ans 41ans-50ans 51ans-60ans > 60 ans

Figure 1 : Répartition des patients par tranche d’age

3. Le sexe:
Dans notre série, nous notons une prédominance masculine : 72
hommes soit 72.7% Contre 27 femmes soit 27.3% avec un sexe ratio H/F de

2.6 (Figure 2).
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Figure 2 : Répartition des malades selon le sexe.

Il. Résultats clinigues :

1. Antécédents :

Dans notre étude 57 patients présentaient des antécédents

pathologiques I’ensemble de ces antécédents est regroupé dans la figure 3 :
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Figure 3 : Répartition des malades selon les antécédents.
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2. Motif de Consultation :

Les différents motifs de consultation sont regroupés dans le Tableau 1:

Tableau 1: Répartition des motifs de consultation dans notre série.

MDC Nombre de patients | Pourcentage %
Un syndrome cedémateux 60 60.6%

Une altération de [I'état|15 15.1%
générale

Des manifestations digestives | 25 25.2%

Une dyspnée 2 2%

lll. Résultats Biologiques :

1. Données biologiques

Les signes biologiques sont représentés dans le tableau 2 :

Tableau 2 : les signes biologiques des malades

Nombre Pourcentage Moyenne tEcart-
de cas type
Créatinine - - 34,8mg/|
IR (ml/min/SC) 58 58.8% 53.1 ml/min/SC
Hypoalbuminémie 89 89.8% 18.7 = 5.48q/I
Protéinurie de 24h - 100% 6,239/24h =+ 4,5
g/24h
Hématurie 37 37.3% -
Syndrome néphrotique | 22 22.2% -
pur
Syndrome néphrotique | 77 77.8% -
impur

Dr MOURABITI LAMIAE 20
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IV. Diagnostic positif :

1. Diagnostic anatomopathologique

Le Diagnostic positif est confirmé par la ponction-biopsie rénale ou par
la biopsie des glandes salivaires accessoires avec une étude histologique
(coloration Rouge Congo) et immunochimique (Anticorps anti lambda, anti

kappa, anti amyloide A) qui a confirmé L’amylose AA et AL.

a. Ponction Biopsie rénale (PBR) :

Dans notre série 77 patients ont réalisé une biopsie rénale

* Localisations des dépots

L’atteinte glomérulaires de I'amylose est observée chez tous nos

malades.

Les dépobts au niveau vasculaire ont été observés chez 46 patients, soit
60 % des cas, tandis que 15 patients présentaient des dépots tubulo-

interstitiels, ce qui correspond a 19.2 % des cas. (Figure 4)

120,00%
100,00%
80,00%
60,00%
40,00%

20,00%

Dépobts glomérulaires Depots vasculaires Depots tubulo-
interstitiels

Figure 4 : Localisations des dép6ts de I’amylose au niveau rénal
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* Formes histologigues

Une amylose isolée a été identifiée dans 2 malades soit 2.5% des cas.

La forme associée est retrouvée dans 75 biopsies, ce qui représente
97.4% de I'ensemble des cas, il s’agissait d’'une forme associée soit des dépots
glomérulaires associés a des dépots vasculaires tubulaires ou interstitiels,

I’atteinte glomérulaires était constante.

* Les lésions associées :

Au niveau glomérulaire les lésions liées aux dépots sont observées sur
32 biopsies, sur 13 biopsies au niveau vasculaire et sur 70 biopsies au niveau

tubulo- interstitiel.

* Atteinte glomérulaire :

Les glomérules scléreux avec aspect en pain a cacheter ont été retrouvé
chez 34 malades soit 43.5%, une prolifération endo capillaire a été retrouvé

chez 3 malades.

* Atteinte interstitielle :

2 types de lésions ont été observées : La Fibrose interstitielle chez 68
patients soit 87.1% des cas dont I'intensité est importante chez 14 malades
soit 20% des cas, modérée chez 23 malades dans 33.8% et minimes chez 31
patients soit 45.5% des cas. L’Infiltrat inflammatoire est retrouvé chez 22

patients soit 28.2% des cas.
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* Atteinte Tubulaire :

L’atrophie tubulaire est retrouvée chez 59 patients soit 75.6% des cas,

et La nécrose tubulaire chez 3 patients.

* L’atteinte vasculaire :

La Iésion retrouvée était endartérite chez 12 patients soit 15.3% des cas.

b. La biopsie des glandes salivaires accessoires (BGSA)

La biopsie des glandes salivaires accessoires (BGSA) a été réalisée chez
45 patients qui était concluante dans 75.5% (figure 5), un seul patient a

bénéficié d’une biopsie rectale qui a montré ’'amylose digestive.

=BGSA (+) =BGSA (-)

Figure 5 : Sensibilité de la BGSA
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2. Typage par Immunohistochimie :

Parmi nos 99 patients atteints d’amylose rénale, 85 ont présenté une
Amylose AA soit 85.8% des cas et 14 ont présenté une amyloses AL soit 14.1%.
Chez les patients atteints d’amylose AL, 9 avaient des chaines légeres Lambda
et 4 avaient des chaines légeres kappa un patient avait des chaines légeres

non déterminées (figure 6).

100,00%

90,00% 85,80%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%

. 9%
10,00% 4%

0,00%
Ac anti amyloide A Ac anti Lambda Ac anti Kappa

Figure 6 : résultats de I'immunohistochimie chez nos malades.

3. Electrophorése des protéines plasmatigue (EPP) :

L’EPP chez les patients atteints d’amylose AL a objectivé (tableau 3):

Tableau 3 : résultats de I’EPP selon les malades.

EPP Effectif | %

Un pic monoclonal en gammaglobuline 8 57.1 %
Un Pic beta2globuline 2 14.2%
Hypogammaglobulinémie 2 28.5%
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4. Immunofixation des protéines plasmatigues :

L’immunofixation des protéines plasmatiques des patients atteint

d’amylose AL a objectivé les résultats suivants :

v Bande monoclonale Kappa chez 4 patients atteint d’amylose AL
soit 28.5% des cas.
v' Bande monoclonale Lambda chez 10 patients atteint d’amylose AL

soit 71.4% des cas.

V. Bilan d’extension :

1. Cardiague :

1.1.L’électrocardiogramme (ECQ) :

L’ECG réalisé a montré les résultats suivants :
Neuf patients ont présenté un micro voltage soit 9% des cas.

L’Hypertrophie du ventricule gauche (HVG) est retrouvée chez 3 patients

soit 3% des cas
Deux patients avaient des Ondes T négatives.
Deux patients avaient un sous-décalage du segment ST.

1.2. L’échographie transthoracique (ETT) :

L’ETT réalisée a montré les résultats suivants :
La Fraction d’éjection était altérée chez 5 patients soit 5% des cas.

L’Hypertrophie du ventricule gauche était retrouvée chez 5 patients soit

5% des cas.
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Aspect de cardiomyopathie restrictive est retrouvée chez 9 patients soit

9% des cas.

2. Digestif :

2.1. La fibroscopie oesogastro duodénale (FOGD) :

La FOGD a été réalisée chez 7 patients qui ont présenté des symptomes

digestifs et elle a objectivé : Aspect de gastrite chez 4 patients.

2.2. La coloscopie :

La coloscopie réalisée chez 3 patients a montré :
Une colite chez un seul patient.

Amylose rectale chez un seul patient.

3. Osseux :
Un bilan radiologique a été réalisé chez les patients ayant un myélome
multiple associé, et qui a montré des lésions de déminéralisations chez 2

patients.

VI. Etiologies :

1. Amylose AA

Concernant les 85 patients atteints d’amylose AA un bilan étiologique a

été réalisé qui a révélé (Figure 7) :
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Figure 7 : Les étiologies des patients atteints d’amylose AA.

2. Amylose AL

Chez les patients atteints d’amylose AL, 13 patients avaient un Myélome
multiple et un seul patient avait une gammapathie monoclonale de

signification indéterminée.

VIl. Traitement :

1. Traitement symptomatique

La prise en charge était symptomatique dans tous les cas,18 patients
avaient nécessité un recours a I'hémodialyse aigué pendant I'hospitalisation

soit 18.1% des cas.

Un traitement néphroprotecteur a base d’un bloqueur du systéme rénine
angiotensine a été instauré chez 45 patients selon la tolérance tensionnelle

soit 52.5% des cas.
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2. Traitement étiologique

Pour les patients atteints d’amylose AA, un traitement étiologique a été

introduit (Tableau 4) :

Tableau 4 : Traitements étiologiques des patients atteints d’amylose AA

Traitement Nombre de cas
Traitement Antibacillaire 4

Colchicine

Azathioprine 1

Méthotrexate 5

Pour les 14 patients atteints d’amylose AL, deux patients sont décédés
avant le début de la chimiothérapie, six patients ont été perdus de vue , une

chimiothérapie a été instaurée chez 6 de ces patients (tableau 5) :

Tableau 5 : Traitements étiologiques des patients atteints d’amylose AL

Traitement Nombre de cas
CDT 2
VCD 3
VAD 1

VIII. Evolution

L'évolution était marquée par la stabilisation de la fonction rénale chez
15 patients soit 23 ,6% des cas, une aggravation de la fonction rénale chez 49
patients (43,4%), nécessitant la dialyse chez 83%, et entrainant le déces lié a la

maladie chez 11,1% des cas les causes de déces était principalement due au
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sepsis dans 60% des cas et aux décompensations aigue d’une insuffisance

cardiaque (IC) dans 20% des cas (Figure 11) .

La survie globale a 5 ans était de 92%, avec une survie moyenne de 95
mois += 9,07mois. La survie rénale moyenne était a 43,1 mois =7.3mois a 1 an
était de 55,8%, diminuant a 41,8% a 2 ans et a 36,4% a 5 ans .( figure 8).
L'analyse univariée a identifié l'insuffisance rénale, (p= 0.01) une protéinurie
dépassant 6g/jour (p=0.04) comme des facteurs de mauvais pronostic

impactant significativement la survie globale. (Tableau 6 ) (figure 9.10)

Fonction de survie

Fonction de sunvie
Censuré

[oF:]
06

04

Survie cumulée

02

00

000000000000000°
000000000000000'52
000000000000000'05
000000000000000 52
(000000000000000°00 4
000000000000000°5E 1

durée IR

Figure 8 :la survie rénale a 1an ,a 2ans et a 5ans .
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Tableau 6 : les facteurs de mauvais pronostic de I’'amylose rénale ;

Facteurs de risque Survie moyenne p value

Sexe Homme : 98,2mois +9.7mois 0.81

Femme :62.9mois =17.1mois

< 65ans :107,4mois £8 ,4mois 0.15
Age >65ans :74,3 mois+ 17,6 mois
HTA 45mois = 8.9 mois 0.45
HypoTA 100 mois+13mois 0.52
IR Pas d’IR :115.4 mois + 8.1mois 0.01

Présence d’IR :38,7mois +6,7mois

PU sup 69g/jr < 69/24h : 105,3mois + 10mois 0.04
> 69g/24h : 77,2mois =16,4mois

Amylose AL 49,3mois *=16,4mois 0.8

Amylose AA 98,2mois +9,2mois 0.89

Anémie Pas d’anémie : 104,2mois | 0.26
+10,3mois

Présence d’anémie :43.8mois +9,4

mois

Atteinte cardiaque Non :96,1 mois +9.8mois 0.6

Oui : 70.7mois+ 16mois

Atteinte digestive Non : 94.4mois +10mois 0.65
Oui : 79.9mois +=11.6mois
TBP Non : 99,1mois £9,3 mois 0.36

Oui :47.4 mois = 11.8 mois
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Figure 9 : la survie globale en fonction de la Proteinurie .
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Figure 10 : la survie globale en fonction de I’'insuffisance rénale.

Dr MOURABITI LAMIAE



Profil et survie des patients atteints d’Amylose Rénale en Néphrologie

[ Evolution ]
IR: 43.4% ] [ Stabilisation de la FR : 23 ,6% ]
Passage en
hémodialyse :83% [ Déceés : 111% ]

I/

[ Sepsis :60% ] IC :20%

Figure 11 : Evolution de I’'amylose rénale
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DISCUSSION
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Rappel physiopathologique

Le caractere amyloidogene d’une protéine est en lien direct avec sa
structure tridimensionnelle béta-plissée. Cette protéine est composée de
feuillets béta disposés de facon antiparallele [21]. Certaines protéines
possedent cette structure tridimensionnelle de maniére intrinseque
(transthyrétine, soie) et d’autres protéines acquierent cette structure ou la
renforcent par le biais d’'une mutation ou d’une délétion (transthyrétine, SAA,
apoliprotéines Al et A2, lysozyme). La formation d’un dépo6t amyloide fait
intervenir plusieurs composants (Figure 13) [22] qui peuvent étre la cible des
traitements proposés dans les amyloses systémiques. La protéine précurseur
s’associe initialement au composant P (pentraxine présente dans toutes les
formes d’amylose) [2], puis a 'amyloid enhancing factor (AEF) [23], composé
multiprotéique favorisant la croissance du dépot amyloide. Ces 3 composants
interagissent dans une seconde étape avec les glycosaminoglycanes [24] de la
matrice extracellulaire et notamment I’héparane sulfate, pour former un dépot
fixé, inerte et inaccessible a la protéolyse physiologique. Ces dépots vont
entraver progressivement le fonctionnement des principaux organes cibles

(coeur, rein, nerf).
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Feuillet plissé N © Georges Dolisi
o

-

] ] Un acide aminé
Protéine : structure secondaire

Figure 12 : la structure spatiale béta plissé de la protéine.[2]]
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Figure 13 : Schéma simplifié de la physiopathologie de I"'amylose
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Les principales Manifestations de I’amylose

1. Atteinte rénale

Elle est présente chez les 2/3 des patients et s’associe a une insuffisance
rénale des le diagnostic pour 20 a 45% d’entre eux [25]. Si I'atteinte rénale
n’est pas présente au diagnostic, il est rare qu’elle apparaisse au cours du
suivi. Les dépots amyloides, de topographie surtout glomérulaire, sont
responsables d’une protéinurie constituée majoritairement d’albumine,
typiquement sans hématurie ni hypertension artérielle, conduisant a un
syndrome néphrotique avec syndrome cedémateux marqué, voire anasarque,
et a une insuffisance rénale progressive. Plus rarement, les dépots intéressent
essentiellement les compartiments interstitiels et vasculaires et la présentation
peut alors prendre la forme d’une insuffisance rénale nue, parfois associée a
une polyurie par défaut de concentration urinaire. La biopsie rénale permet la
mise en évidence et le typage des dépots amyloides dans plus de 90% des cas.
Le diagnostic d’amylose rénale, selon les criteres de Gertz de 2005 et 2010,
repose sur la présence de dépots amyloides rénaux ou, en I’absence de biopsie
rénale, sur la preuve histologique de dépdts amyloides (biopsie d’un autre
tissu) associée a une protéinurie >0,5 g/jour et constituée principalement
d’albumine[26].Le suivi et I’évaluation de la réponse rénale au traitement sont
basés sur I’évolution des parametres biologiques : créatininémie, protidémie,
albuminémie, protéinurie des 24 heures ou rapport protéinurie/créatininurie
sur échantillon. Sans traitement, |’atteinte rénale évolue vers une insuffisance
rénale chronique progressive nécessitant le recours a la dialyse, en moyenne

30 mois apres le diagnostic. Le risque est fonction de I'importance de la
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protéinurie et du débit de filtration glomérulaire (DFG) au diagnostic. La
présence au diagnostic d’'une protéinurie >5g/24h et un débit de filtration
glomérulaire (DFG) < 50ml/min/1.73m2 est associée a un taux d’insuffisance
rénale terminale a 2 ans de I'ordre de 60% a 75%.[27]. Au stade d’insuffisance
rénale terminale, les reins restent de taille longtemps conservée et le syndrome
néphrotique peut persister, conduisant parfois a un arrét thérapeutique de la

diurese par embolisation des arteres rénales.

2. Atteinte cardiague

La cardiopathie amyloide est un facteur pronostique majeur. Les dépots
épaississent les parois du myocarde et sont responsables d’une cardiopathie
hypertrophique qui évolue sur un mode restrictif.[28]. Les signes
électrocardiographiques sont caractéristiques mais inconstants : microvoltage.
Une épaisseur septale >15 mm en diastole témoigne d’une atteinte cardiaque
sévere, Les autres signes suggestifs sont la dysfonction diastolique et
I’élévation des pressions de remplissage ventriculaire, la dilatation de
I'oreillette gauche et la diminution des parametres de déformation
ventriculaire (strain longitudinal) respectant I’apex et conduisant a un aspect
caractéristique en cocarde relativement spécifique. La valeur du strain est un
facteur pronostique important. La fraction d’éjection ventriculaire gauche est
longtemps conservée aboutissant a un tableau d’insuffisance cardiaque a
fraction d’éjection préservée. Un épanchement péricardique de faible

abondance est fréquent

L’IRM cardiaque est également une technique sensible pour le diagnostic

précoce de l'atteinte cardiaque, se traduisant par un rehaussement tardif
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sous-endocardique apres injection de gadolinium. Aux phases débutantes, le
rehaussement tardif peut étre moins systématique avec de simples dépots
focaux corrélés avec les zones d’infiltration des fibrilles amyloides.
L’augmentation de I’espace extra-cellulaire pouvant étre mesuré sans
injection de gadolinium (cartographie du T1) est également évocatrice
d’amylose cardiaque. L’'IRM permet de mesurer précisément I’épaisseur et la

taille des différentes cavités cardiaques.

La scintigraphie osseuse au Technétium est utile pour différencier
I’'amylose cardiaque AL de I'amylose a transthyrétine (a la fois mutée et
sauvage) qui se traduit par une fixation myocardique beaucoup plus
importante. Cet aspect, lorsqu’il est observé en I"absence de gammapathie
monoclonale, suffit a établir le diagnostic d’amylose TTR et permet d’éviter

une biopsie myocardique de confirmation. [29].

Les marqueurs biologiques d’atteinte cardiaque sont indispensables
pour évaluer la sévérité de la cardiopathie amyloide, selon le score pronostique
de la Mayo Clinic, basé sur les concentrations sériques de troponine T et de la

fraction N terminale de la pro hormone (NT-pro BNP).

3. Atteinte digestive

Elle se manifeste par des troubles du transit associés a des saignements
occultes, plus rarement par une malabsorption ou des complications aigués,
telles que perforations, hémorragies ou obstructions intestinales. L’infiltration
de la muqueuse buccale entraine une sécheresse buccale et une modification
du golt pouvant aller jusqu’a I’agueusie complete, responsable d’une

limitation de I’alimentation et d’un amaigrissement.[30]. La macroglossie,
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fortement évocatrice d’amylose AL, n’est retrouvée que dans 15% des cas et
peut également induire des troubles de I'alimentation ou une obstruction des

voies aériennes.

lll. Epidémiologie

1. La Prévalence :

Dans le monde, la prévalence réelle de L’amylose rénale dans la
population serait inconnue, du fait qu’il existe trés peu d’études sur de larges
cohortes de patients menées sur les amyloses rénales, dans notre série elle est
de 5.2%, Da Fonseca EO et al [31] et Amadou Niaouro [32] ont trouvé

respectivement une valeur de 2.3%.

2. Age et le sexe

La moyenne d’age de nos patients était de 52,8 ans, dans la littérature,
on estime que les amyloses rénales affectent beaucoup plus les sujets agés.
Dans les pays développés, Bergesio et al ont retrouvé une moyenne d’age de
63 ans [16] de méme que Wong et al. [33]. Dans les pays en voie de
développement Kaaroud et al [34] ont retrouvé une moyenne d’age de 42,4
ans, Abdellah et al [35] ont retrouvé également une moyenne d’age de 36,5

ans pour I’'amylose AA et 42 ans pour I’amylose AL.

Nous avons noté une nette prédominance masculine soit 69.3% contre
30.6% chez les femmes avec un sexe ratio de 2,2. Ceci concorde avec les
résultats de Maria A et al [36] et Z. Hadj Ali [37] avec des fréquences atteignant

respectivement 82 % et 65% des cas, contrairement aux résultats présentés
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dans I'étude de Muhammad Hassan [38] qui apporte une prédominance

féminine avec un taux de 53% des cas.

IV. Données Cliniques :

1. Signes cliniques :

1.1. Signes rénaux

La littérature rapporte I'amylose comme une maladie rare difficile a
diagnostiquer. Ceci, en raison des manifestations cliniques non spécifiques de
la maladie. Dans I’étude menée par Kaaroud et al en Tunisie [39], les signes
cliniques retrouvés dans I’'amylose rénale étaient les cedemes dans 100% des
cas, I’hypertension artérielle dans 25%, I’hématurie microscopique dans 70%
des cas, dans I’étude de Ka sabi et al [40], I’hématurie microscopique était
absente, le syndrome cedémateux et I'hypertension artérielle ont été notés
dans 100% et 60% des cas. Nos résultats rejoignent globalement les données

de la littérature [20] [40] [41].

1.2. Signes extra-rénaux :

* Atteintes cardiaques :

La prévalence des amyloses cardiaques est largement sous- estimée,
notamment dans la population des insuffisants cardiaques. Elles doivent étre
suspectées devant toute insuffisance cardiaque a fraction d'éjection préservée
et/ou avec épaississement myocardique. L’atteinte cardiaque constitue de nos
jours la principale cause de déces. Elle est exceptionnelle au cours des
amyloses AA, elle est surtout I’apanage des amyloses AL, sa fréquence varie

de 60 a 80% [42]. Dans notre série, les manifestations cardiaques ont été
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retrouvées chez 14.6% des cas des patients, ce qui rejoint les principales séries
de la littérature notamment celles de Lachgar [20], Z. Hadj Ali [37] et F.
Bergésio [16] avec des valeurs atteignant respectivement 11.8% 15% et 29%

des malades .
* Atteintes digestives :

L'atteinte du tube digestif au cours de I'amylose est fréquente [16] [43],
elle s'observe dans 70 a 100 % des cas, mais elle est rarement symptomatique,
car elle est souvent masquée par les signes d'autres localisations plus
bruyantes [43]. La localisation gastrique est fréquente [43] .Dans notre série
I’hépatosplénomégalie les troubles de transit et la sensibilité abdominale
étaient les principaux signes digestifs et ils sont observés dans 33.3% des cas,
Dans I’étude menée par Kaaroud et al [39] les signes digestifs retrouvés étaient
la splénomégalie, I’hépatomégalie dans 12% des cas la macroglossie dans 25%
des cas Dans la série rapportée par Bensalem T et al [45] la sensibilité digestive
est rapportée dans 37% des cas , Lachgar [20] rapporte une fréquence de 17.6%

des cas.
* Atteintes Neurologiques :

Dans notre série I’atteinte neurologique était sous forme de neuropathie
autonome type hypotension artérielle, elle a été rapportée chez environ 48%
de nos patients. La fréequence des signes neurologiques est variable d’un
auteur a l'autre. Dans la série rapportée par Kaaroud et al [34], I’hypotension
artérielle est retrouvée dans 50% des cas, KA Sabi et al [40] rapportent une

fréquence de 30% et la neuropathie du membre inférieur étaient retrouvés dans
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12% des cas T. Watanabe et al [41], I’hypotension artérielle a été rapporté dans

19% des cas.

V. Données biologiques

La progression de I'amylose rénale est associée a une protéinurie sévere,
au syndrome néphrotique, et a un taux de créatinine sérique supérieur a 20

mg/l [49].

1. Insuffisance rénale

Dans notre série la créatinémie moyenne est de 34,8mg/I, I'insuffisance
rénale est observée dans 58.8% des cas. Ce résultat concorde avec les données
de la littérature notamment, I’étude de Lachgar [20], Muhammed H et al [47]
et Y. Izidbih [48] ou I’hyper créatinémie est retrouvée respectivement chez

51.9%, 60%, 61.5% des cas.

2. Hypoalbuminémie

Dans notre étude, 'albuminémie moyenne est de 18.87 g/l avec une
hypoalbuminémie dans 85.8% des cas. Dans la série de Kaaroud et al [39] Le
taux meédian d'albumine sérique était de 17 g/l ; une albumine sérique
inférieure a 20 g/L a été observée dans 61 % des cas. Résultat comparable a
celui de Divyesh P et al [49] et Muhammed H et al [47] ou I’hypoalbuminémie

est retrouvée respectivement chez 70%, 75% des cas.

3. Syndrome néphrotigue

Dans notre étude le syndrome néphrotique a été retrouvé chez 80.8%
des cas il est pur chez 22.2% des cas, impur chez 77.8% des cas, KA Sabi et al

[40], Kaaroud et al [39] Divyesh P et al [49], quant a eux rapportaient le
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syndrome néphrotique comme la présentation la plus fréquente de I’'amylose

rénale.

4. Electrophorése et immunofixation des protéines plasmatiques :

Dans notre série L’EPP chez les patients atteints d’amylose AL a
objectivé : un pic monoclonal en gammaglobuline chez 57.1% des cas, résultat
similaire a celui de Lachgar [20] qui est de 50% des malades.
L’hypogammaglobulinémie est retrouvée chez 28.5 % ce qui concorde avec la

série de RA Kyle et al [50].

L’IEPP des patients atteints d’amylose AL a objectivé une prédominance
de chaines légéres Lambda avec un pourcentage de 80% contre 20% des
chaines légeres kappa Cette répartition obéit aux données de la littérature
notamment celle de Palladini G et al [27] Robert A et al [51] et RA Kyle et al
[50] ou on note une prédominance des chaines légeres lambda avec des

valeurs respectivement de 75,4% , 83% et 70% .

VI. Diagnostic positif

Le diagnostic positif d’amylose est anatomopathologique. La biologie
moléculaire intervient en tant que technique de support dans le cadre d’une
difficulté a typer I'amylose ou pour identifier les membres d’une famille
atteints d’amylose héréditaire ou porteurs de la mutation et susceptibles de

développer la pathologie.

1. Diagnostic Anatomopathologique

L’affirmation du diagnostic d’amylose passe par l'identification des

dépots amyloides dans les tissus cibles. La coloration de référence permettant
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I’identification des dépots est le rouge Congo [52] qui se dépose entre les
feuillets béta de la protéine amyloide. C’est la biréfringence jaune-verte, des
dépots colorés par le rouge Congo, en lumiere polarisée qui signe le caractere
amyloide du dépot. Le rouge Congo diagnostique la présence d’un dépot
amyloide mais ne préjuge en rien du type d’amylose concerné ni de la charge
amyloide du tissu analysé. La technique du rouge Congo a été ensuite
complétée par d’autres colorations telles que la thioflavine T en fluorescence,

cette derniere, marque I’amylose avec une excellente sensibilité.

Elle est donc utile en cas de dépobts de faible taille, mais manque de
spécificité. L’examen en microscopie électronique n’est pas utilisé en
diagnostic de routine, mais il permet de visualiser I'aspect fibrillaire
caractéristique qui distingue le dépo6t d’amylose d’autres variétés d’agrégats
fibrillaires [11]. La présence du composant amyloide P dans tous les dépots
d’amylose, alors gu’il est absent dans d’autres variétés de dépots protéiques,

peut étre objectivée avec les anticorps anti composant P.

Figure 14 : Coloration rouge vif des dépots amyloides par le rouge Congo

(x 20). [54]
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Figure 15 : Analyse du rouge Congo en lumiere polarisée montrant une

biréfringence Jaune-vert caractéristique des dépots amyloides (x 20) [54].

Figure 16 : Dépots d’amyloide vus au microscope électronique [53].
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2. Prélevements

Le choix du tissu cible est important pour augmenter la rentabilité de la
biopsie ; La stratégie diagnostique consiste a privilégier, dans un premier
temps, la biopsie de tissus facilement accessibles et dont on sait qu’ils sont
freiguemment le siege de dépots d’amylose. Ces tissus sont les glandes
salivaires accessoires, le tube digestif et la graisse sous-cutanée abdominale.

* Biopsie de glandes salivaires accessoires

C’est la technique la plus courante, peu douloureuse, simple, sensible
pour les trois grandes variétés d’amylose multi systémique entre 54 a 82 %
[55].

* Biopsie digestive

Faite classiguement au cours d’une rectoscopie, elle doit comporter de
la sous-muqueuse, dont les vaisseaux sont fréquemment le siege des dépots
d’amylose. Il est probable que les biopsies digestives gastrique, duodénale et
colique aient une sensibilité semblable a celle de la biopsie rectale avec un
pourcentage de 85 a 97%.[55].

* Aspiration de graisse sous—-cutanée abdominale

Elle consiste a ponctionner et aspirer a I’'aide d’une aiguille montée sur
une seringue la graisse sous-cutanée de I'abdomen dans la région sous-
ombilicale. La ponction doit ramener du tissu entourant les lobules graisseux,
car c’est la que siegent les dépots amyloides sa sensibilité est de 54 a 82 %

[55].
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En revanche, lorsque ces trois techniques de premieres intentions ne
font pas la preuve de 'amylose, un prélevement direct de I’organe atteint doit
étre proposé.

* La Biopsie Rénale

Elle est souvent réalisée, si les signes rénaux sont les plus fréquents et
elle est trés performante avec une sensibilité¢ de 84% [56]. Les dépots
amyloides peuvent intéresser toutes les structures soit de maniere isolée ou
de maniere concomitante mais prédominent habituellement dans les
glomérules :

Atteinte glomérulaire : ils existent 6 sieges de localisations
glomérulaires : mésangiale segmentaire, mésangiale nodulaire le plus souvent
endo membraneuse diffuse ,mesangio-capillaire ou mixte extra membraneuse
prédominante (versant externe MBG ) ,hilaire (dépots au poble vasculaire du
glomérule)

Atteinte tubulo interstitielle : elle est fréquente et se retrouve dans pres
de 50 % des cas. Les dépots amyloides siegent le long des capillaires
péritubulaires et des membranes basales tubulaires et peuvent réaliser de
véritables plages interstitielles. Dans certaines formes d’amylose rénale
héréditaire les dépots interstitiels peuvent prédominer voire étre exclusifs en
particulier dans la médullaire. L’atteinte tubulo interstitielle isolées est tres
rare caractérisée par une dysfonction tubulaire avec incapacité du rein a
concentrer les urines, polyurie par diabete insipide néphrogénique, acidose

tubulaire distale
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Atteinte vasculaire : atteinte isolée observée dans 15a 25% elle se traduit
par une insuffisance rénale isolée ou associée a une protéinurie de faible débit.
Les dépoOts s’observent dans les petites arteres, artérioles, capillaire
péritubulaires et les veines limitées aux vaisseaux et siegent au niveau de la
media intima et au contact du vasa recta, le pronostic est plus favorable que
dans les formes glomérulaires

% La biopsie hépatique :

Un examen a haut risque hémorragique, il est recommandé d’éviter la
biopsie hépatique par voie transpariétale quand le diagnostic d’amylose est
suspecté.

* La biopsie de nerf périphérique :

Est un geste douloureux et de sensibilité variable, car les dépots
d’amylose dans le nerf sont trés épars.

* La biopsie endo myocardique

Examen exceptionnellement réalisé, a réserver aux formes cardiaques
pures.

Dans notre série 78 patients ont été diagnostiqués par une ponction
biopsie rénale (PBR) et 45 patients ont bénéficié d’une biopsie des glandes
salivaires accessoires (BGSA), un seul patient a bénéficié d’une biopsie rectale
qui a montré I'amylose digestive. Dans la littérature les types de biopsie

réalisées sont variables d’un auteur a I'autre.
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3. Typage de I’amylose

3.1. Examen immunohistochimigue des dépots

L’immunohistochimie permet d’étudier la fixation sur les dépots
amyloides d’anticorps dirigés contre la plupart des protéines amyloides
connues. Pour la caractérisation des amyloses généralisées, il est nécessaire
d’étudier les anticorps anti-protéine AA, anti-chaines Iégeres
d’immunoglobulines kappa et lambda et anti-TTR, qui reconnaissent la
majorité des dépots amyloides (Figure 17, 18). Les anticorps anti-protéine AA
et anti-TTR peuvent étre utilisés sur des prélevements fixés, en
immunoperoxydase. En revanche, I’étude de la fixation des anticorps anti-
chaines légeres d’immunoglobulines en immunofluorescence sur des

préléevements congelés fournit de meilleurs résultats.

Figure 17. Amylose AL k. Immunofluorescence directe sur coupes congelées

montrant un marquage des dépots amyloides par I’anticorps anti-k (x 10). [61]
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Figure 18. Amylose TTR. Expression modérée de la protéine TTR par
les dépdts amyloides, immunomarquage réalisé sur coupes déparaffinées (x 20).

[57]

3.2. Mise en évidence d’une immunoglobuline monoclonale entiére ou

d’une chaine légére kappa ou lambda

L’association de I'immunofixation des protéines sériques et urinaires,
couplée au dosage des chaines légeres libres d’'immunoglobulines kappa et
lambda dans le sérum a amélioré les performances de la détection et
quantification d’un composant monoclonal sanguin et donc du diagnostic de

I’lamylose AL.

3.3. Analyse génétique

Elle permet le diagnostic des formes héréditaires et repose
essentiellement sur la mise en évidence d’une mutation, le plus souvent

ponctuelle, de la protéine amyloide. Cette mutation est le plus souvent
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détectée sur l'acide désoxyribonucléique génomique, plus rarement par

I’analyse de la protéine plasmatique.

VIl. Classification des amyloses

Les types d’amyloses se distinguent par leur protéine précurseur

(tableau 7).

En 1993, le comité de nomenclature des amyloses a été créé pour unifier
les noms et mettre a jour les différentes classes d'amyloses, en tenant compte
a la fois de la protéine précurseur et d’autres caractéristiques, telle que la
présence du Dépot Amyloide dans un seul (amylose localisée) ou plusieurs
organes (amylose systémique, généralisée ou diffuse), des organes cibles et
du caractére héréditaire ou non de la maladie. En pathologie humaine, 36

protéines précurseurs de substance amyloide sont répertoriées [55].

1. Amylose AL

Dans la forme primaire (AL), il s’agit de chaines légeres (entiéres ou
uniquement les fragments N terminaux). Elle peut étre isolée (forme AL dite
primaire) ou associée a une hémopathie a lymphocytes B (myélome, MGUS
(gammapathie monoclonale de signification indéterminée), maladie de
Waldenstrom, lymphome B secrétant). Son incidence est estimée a cinq cas par
million d’habitants par an, aux Etats—- Unis comme en Europe. Le diagnostic
peut étre facile lorsque sont présents plusieurs signes cliniques évocateurs :
purpura facial en « lunettes », macroglossie, syndrome du canal carpien,
syndrome néphrotique, neuropathie sensitive et végétative, puis motrice et

syndrome hémorragique par déficit en facteur de la coagulation sanguine
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(facteurs IX et X). L’atteinte des organes suivants est aussi bien plus fréquente
dans I'amylose AL que dans d’autres formes : os et articulation, poumon,
atteinte ganglionnaire. Ailleurs, le diagnostic d’amylose AL est plus difficile au
début, car les signes généraux sont au premier plan (asthénie, anorexie,
amaigrissement) ou les signes d’atteinte d’organe peu spécifiques (dyspnée,
hémorragie digestive, hépatomégalie, splénomégalie). C’est dans ces cas que

le diagnostic est fait avec retard comme pour la plupart des maladies rares.

2. Amylose AA

Dans la forme secondaire, il s’agit de la serum amyloid associated
protein (SAA), une protéine de la phase aigué inflammatoire. Indépendamment
de leur composition, ces fibrilles sont invariablement associées a une protéine
plasmatique : la serum amyloid protein (SAP), L’amyloidose secondaire (AA)
est une complication de certaines maladies inflammatoires chroniques.
Historiquement, les infections chroniques (tuberculose, bronchiectasies,
syphilis, ostéomyélite) étaient courantes. Avec I’avenement des antibiotiques,
les maladies auto-immunes (polyarthrite rhumatoide, maladie de Bechterew,
rectocolite ulcéro-hémorragique, maladie de Crohn) sont devenues
proportionnellement plus fréquentes. Une nouvelle forme d’amyloidose AA a
été décrite en 1985 chez des héroinomanes. [56]. Elle est secondaire aux

multiples abcés que développent souvent ces patients aux sites d’injection.

Dans cette forme, l'atteinte rénale est précoce et évolue vers un
syndrome néphrotique et une insuffisance rénale rapidement progressive.

[56].

Dr MOURABITI LAMIAE 52



Profil et survie des patients atteints d’Amylose Rénale en Néphrologie

3. Amyloses héréditaires

Ce sont des maladies génétiques de transmission dominante
autosomique, ou la mutation ponctuelle porte sur le gene de la protéine
amyloide. Elles méritent d’étre diagnostiquées de facon précise car leur
traitement est spécifique, La variété d’amylose héréditaire la plus fréquente
est 'amylose de la transthyrétine ATTR. Cette maladie se manifeste avant tout
par une neuropathie périphérique a composante végétative marquée
hypotension orthostatique, diarrhée ou pseudo-obstruction, troubles
mictionnels, impuissance sexuelle. L’atteinte cardiaque est |'autre grand

symptome similaire a celle de I’'amylose AL, mais d’évolution plus lente.

Les opacités vitréennes formées d’amylose sont pathognomoniques de
cette variété. Une néphropathie glomérulaire existe plus rarement. Distinguer
I’lamylose AL des formes héréditaires et de I’amylose sénile de la transthyrétine
constitue maintenant la difficulté diagnostique majeure des amyloses,
notamment en cas de neuropathie et surtout de cardiopathie isolée. Les autres
variétés d’amyloses héréditaires, toutes a tropisme rénal prédominant, sont
les amyloses du fibrinogéne (AFib), les amyloses des apolipoprotéines Al et
A2 (AApoAl et AApoA2) et C2, C3 (AApoC2 et AApoC3) et I'amylose du
lysozyme (ALys). Elles peuvent se présenter comme des cas sporadiques et

également étre confondues avec I'amylose AL.

4. Amylose de la transthyrétine sénile

Elle était considérée encore récemment comme une entité
essentiellement infraclinique, constatée a 'autopsie de sujets de plus de 85

ans. Elle est maintenant reconnue comme une cause fréquente d’insuffisance
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cardiaque chez des sujets agés de plus de 65 ans. L’'impact clinique des autres
localisations de cette amylose est limité (canal carpien, ligament jaune

rachidien, exceptionnellement une autre localisation, etc.).

L’amylose ATTR sénile est sous-diagnostiquée, alors qu’elle serait la

cause d’au moins 10 % des cardiopathies séniles.

Dans cette variété d’amylose, la biopsie de glandes salivaires
accessoires peut aussi contribuer au diagnostic, mais avec une sensibilité
indéterminée. Son diagnostic doit étre suspecté sur les données de
I’échographie cardiaque qui est I’examen de premiere intention. L’IRM peut
montrer des signes évocateurs, mais ces examens ne permettent pas, a eux
seuls, de distinguer I'amylose cardiaque AL de I’'amylose ATTR. En revanche,
I’aspect d’intense fixation cardiaque obtenue en scintigraphie avec des

traceurs osseux est plus spécifique de I’'amylose ATTR sénile ou mutée [57].

C’est dans cette forme d’amylose cardiaque ATTR sénile ou mutée que
certains proposent de s’affranchir de la preuve histologique que seule la
biopsie endomyocardique pourrait fournir et de fonder le diagnostic

uniquement sur I’aspect scintigraphique [58].
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Tableau 7 : Nomenclature et classification des amyloses [39].

Type Précurseur protéique Principales localisations Contexte
Acquises
Chaine légére d') Rein, coeur, SNP et autonome, foie,
AL mnocc.long:s 9 rate, tube digestif, tissus mous, glandes Dyscrasies plasmocytaires
endocrines, etc.
Chaine lourde tronquée Rein ++ ) )
AH d'lg monoclonale Coeur, foie, rate Dyscrasies plasmocytaires
AR Protéine sérique Rein, foie, tube digestif, SNP et autonome, Maladies inflammatoires
amyloide A glandes endocrines, etc. chroniques
; ) Os et articulations ) )
AB2m 2-microglobuline L ; Dialyse chronique
: B2-microglobul Rarement : tube digestif, ceeur, vaisseaux hyse cheoniqu
ATTR m;:::!me Coeur, tissu mous Amylose systémique sénile
LEukocyte ChemoTactic Rein ++
ALECT2 ] .
factor 2 Foie, glandes surrénales
Héréditaires
- . Ceeur, SNP et autonome, corps vitré Polyneuropathie amyloide
ATTR Transthyrétine mutée Rein familiale
) Chaine a du fibrinogéne Rein +++
iy Rate, fole
) ) Rein, foie
AApoAl Apolipoprotéine A- Coeur,laryn, peau
AApoAl Apolipoprotéine Al —n
o poprotéine Foie, rate, glandes surrénales
Rein
Alys Lysozyme Tube digestif, foie, rate, glandes
surrénales, glandes salivaires et lacrymales
Dystrophie cornéenne grillagée, nerfs
AGel Gelsoline créniens, peau, rein {formes ho gotes) Amylose finlandaise
Artéres et artérioles cérébrales ++ h’"?"é‘d".";m "':?"""” .
ACys Cystatine C Peau, ganglions, rate, testicules, glandes c:: éb:d::;";dg:::g:
. . . il
surrénales et salivaires amylose de type islandais
ABb2M f2micoglobuline Tube digestif, coeur, SNP et autonome, foie

mutée

5. Amylose a beta2 microglobuline(B2m)

Appelée aussi amylose liée a la dialyse, est une maladie constatée chez
50%a 100% des patients hémodialysés pendant plus de 15 ans, la beta2
microglobuline est une protéine d’un poids moléculaire de 11800 daltons,
synthétisée par le corps et est normalement éliminée par les reins. Les cellules
sanguines (lymphocytes granulocytes) et les cellules endothéliales sont
principalement responsables de la production de B2m et cette synthése est
régulée par des cytokines [59].

Lorsque le traitement par la dialyse commence le taux plasmatique de

la B2m est déja 10 a 20 fois supérieur a la normale et continue a augmenter

Dr MOURABITI LAMIAE 55



Profil et survie des patients atteints d’Amylose Rénale en Néphrologie

suite a la perte de la fonction excrétrice des reins les sujets anuriques ont en
général des taux circulants 30 a50 fois supérieurs a ceux du sujet sain.

Du fait de I’'accumulation de B2m chez les patients en insuffisance rénale
chronique la protéine va commencer a constituer des dépots au niveau de
différents tissus entrainant a long terme I'apparition de 'amylose I'amylose
liée a la dialyse se caractérise par la formation de fibrilles de substance
amyloide les tissus musculaire du squelette notamment .les dépots amyloides
semblent montrer une prédilection particuliere pour les tissus articulaires et
périarticulaires de ce fait apparaissent le plus souvent des douleurs des
réactions inflammatoires au niveau des articulations des épaules des hanches
et des poignets ,des kystes osseux contenant de la substance amyloide le
syndrome du canal carpien ,arthropathies destructrice la Beta2 microglobuline
et membranes de dialyse : les membranes a basse perméabilité ne sont pas
perméables aux larges solutés et la B2M n’est donc pas épurée lors de la
dialyse.

Les taux plasmatiques de cette protéine peuvent étre ainsi
considérablement réduits lors D’une dialyse avec une membrane hautement
perméables. Une élimination peut étre observée lors une des thérapies par
convection telles que I’lhemodiafiltration ou I’hemofiltration sont réalisées.

Dans notre série I'amylose AA a été retrouvée chez 85.8% des cas et
I’Amylose AL dans 14.1% contrairement a I’étude de Y. Izidbih et al [48]. Had}]
Ali [37], Kaaroud H et al [39], Bergesio et al [16], ou on note une prédominance
de I'amylose AL avec des fréquences atteignant respectivement 69.2%,100%,

91.6% et 57.6%.
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L'amylose AL est plus répandue dans les pays développés, tandis que
I'amylose AA est plus fréquente dans les pays en développement [60,61]. Le
statut de développement d'un pays particulier, sa prévalence des maladies
infectieuses, ainsi que les mesures de santé publique mises en ceuvre pour
controler les infections chroniques sont des facteurs dynamiques influencant
la prévalence de I'amylose secondaire (AA) [62, 63, 64].

Dans notre série les maladies infectieuses sont les principales causes de
I’lamylose AA retrouvées dans 63.6% des cas avec prédominance de la
tuberculeuse pulmonaire dans 78.5%, les maladies inflammatoires chroniques
sont retrouvées avec un pourcentage de 36.3%, parmi eux ,56.2% sont des cas
de polyarthrite rhumatoide et 18.7% des cas présentaient une fievre
méditerranéenne familiale.

L'étiologie de l'amylose AA dans les pays occidentaux a nettement
changé au cours des trois dernieres décennies. Avec la diminution de la
tuberculose et [l'augmentation de [I’espérance de vie, les maladies
rhumatismales sont devenues la cause la plus fréquente de I'amylose AA ,la
série de browning [65] et Gertz [11] rapportent une fréquence des maladies
inflammatoires de 74% des cas et 69% des cas , la PR étaient prédominantes
dans 94.6% des cas , Dans les pays en développement, La tuberculose
constitue la principale étiologie des amyloses AA ,on estime que la tuberculose
est responsable de 10 a 40% des amyloses rénales en Afrique du nord et
d’environ 72% en Inde [40] La série: saoudienne de Divyesh P et al [49], et
tunisienne de Kaaroud H et al [39] rapportent une fréquence des maladies
infectieuses respectivement de 85%, et 72% des cas, avec prédominance de la

tuberculeuse dans respectivement 65% et 38,4% des cas (tableau 8).
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Tableau 8 : Les étiologies des patients atteints d’amylose AA selon les

différentes études.

Série Browning Gertz Tuglul | Divyes | Kaarou | Notre
[65] [11] ar h P dH série
[66] [49] [39]
Pays Etats- Etats- Turqui | Arabie | Tunisie | Maroc
Unis Unis e saoudi
te
Infections 17% 17% 20% 85% 72% 63.6%
1.TBK 61% 100% 52.8% | 65% 38.4% | 78.5%
2.Autres 15.3% 0% 33.9% | 25% 30% 21.4%
Maladies 74% 69% 10 % 5% 25,5% | 36.3%
Inflammatoires
1.Maladies 94.6% - 40% 5% 20% 56.2%
Rhumatismales
2.FMF 0% - 40% 0% 40% 18.7%
3.MICI 4% - 0% 0% 20% 6.2%
4.Tumeurs 4% 3% 0% 0% 20% 12.5%

Chez nos patients atteints d’amylose AL, le Myélome multiple est

retrouvé dans 90% des cas, et la gammapathie monoclonale de signification

indéterminée dans 10 % des cas

Dans la littérature, I’'amylose AL est associée au MM de facon variable,

M. Tougorti [67] et Lachgar [20] rapportent une fréquence de 24,8% et 80% des

cas.
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VIIL.

Prise en charge thérapeutique

1. Traitement symptomatique de la néphropathie amyloide

1.1. Le syndrome néphrotique

Il est souvent associé a une rétention hydrosodée sévere, pouvant aller
jusqu’a I'anasarque. Le traitement du syndrome cedémateux repose sur les
mesures diététiques et la prescription d’un diurétique de I’anse en premiere
intention, a posologie croissante. En cas de syndrome cedémateux réfractaire,
la combinaison de différentes classes de diurétiques : diurétique de I'anse +
thiazidique et/ou anti-aldostérone ou modamide est nécessaire. Le syndrome
néphrotique expose au risque de complications thrombo-emboliques.

L’indication d’une anticoagulation doit étre évaluée de facon prudente
dans I’amylose , en raison du risque hémorragique lié a un déficit possible en
facteur de coagulation (facteur X le plus souvent), qui doit étre
systématiquement recherché, et a l'infiltration des capillaires par les dépots
amyloides. Une anticoagulation efficace est a considérer en cas
d’hypoalbuminémie profonde (<20g/l) ou lorsque la protéinurie dépasse 10
g/jour, surtout s’il existe d’autres facteurs de risque d’évenements
thromboemboliques (obésité sévere, anomalie génétique connue, insuffisance
cardiaque, immobilisation prolongée) mais avec extréme prudence et en
I’absence d’atteinte digestive symptomatique.

Le traitement repose initialement sur ['utilisation d’héparine non
fractionnée (ou de bas poids moléculaire si le DFG est > 30 ml/min) avec un

relais éventuel par antivitamine K. La place des anticoagulants oraux directs,
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chez les patients avec une clairance > 15 ml/min est en cours d’évaluation
notamment sur les risques hémorragiques mais semble plutot favorable.

Le syndrome néphrotique expose également au risque de dénutrition,
justifiant un bilan nutritionnel systématique. Il accroit le risque d’infection et
impose la mise a jour des vaccinations (antigrippale annuelle,
antipneumococcique). Il s’accompagne d’anomalies du bilan lipidique qui
augmentent le risque cardio-vasculaire et doivent étre prises en charge par
des mesures diététiques et la prescription d’hypolipémiants. Enfin, le
syndrome néphrotique dans I’amylose persiste parfois chez des patients avec
une insuffisance rénale chronique avancée, voire prise en charge en dialyse.
Ces situations sont rares, mais aménent parfois a discuter une embolisation

des arteres rénales, dont I'indication doit étre systématiquement discutée.

1.2. Le traitement anti-protéinurique

L’utilisation d’un traitement anti-hypertenseur de type inhibiteur de
I’enzyme de conversion de I’angiotensine (IEC) ou antagoniste des récepteurs
AT1 de [l'angiotensine 2 (ARA2) est classiquement proposée dans les
néphropathies glomérulaires s’accompagnant d’une albuminurie > 300
mg/24h. Le bénéfice de ce traitement sur la préservation de la fonction rénale
a été clairement démontré dans la néphropathie diabétique ou dans certaines
néphropathies glomérulaires primitives (néphropathie a IgA,
glomérulonéphrite extra membraneuse), mais aucun essai n’a spécifiquement
étudié son efficacité dans ’'amylose. Deux études portant sur de petits effectifs
ont montré que le losartan permettait de diminuer la protéinurie et d’améliorer
significativement I’albuminémie des patients avec une amylose AA, mais I’effet

de ce médicament sur la préservation de la fonction rénale a moyen ou a long
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terme reste a démontrer. Par ailleurs, il faut étre tres prudent lors de la
prescription de ces molécules dans un contexte d’amylose (que I'indication
soit rénale ou cardiaque), car il s’agit souvent de patients hypotendus
(neuropathie autonome, insuffisance surrénalienne ou hypovolémie par fuite
capillaire), que le traitement peut rendre encore plus symptomatiques. Par
ailleurs, il faut prévenir le patient sous IEC ou ARA2, que ce traitement doit
étre suspendu en cas d’évenement intercurrent, tel une diarrhée ou une autre
cause de déshydratation. En effet, la survenue d’une hypovolémie chez un
patient dont le systeme rénine/angiotensine est inhibé peut exposer au risque
d’insuffisance rénale aigué sévere, le plus souvent transitoire mais parfois
définitive, notamment si le patient recoit un traitement diurétique pour le

syndrome cedémateux induit par le syndrome néphrotique.

1.3. Traitement de I’hypertension artérielle

Lorsque le patient demeure hypertendu, malgré la prescription des IEC
ou ARA2 (qui sont souvent donnés en premiere intention), il faut savoir
rajouter d’autres classes médicamenteuses, comme un inhibiteur calcique ou
un diurétique. Il faut toutefois souligner que ce cas de figure reste rare dans
la néphropathie amyloide (contrairement a la néphropathie diabétique ou les
autres glomérulonéphrites), car les patients avec amylose sont habituellement

hypotendus avant méme l'introduction des anti-hypertenseurs.

1.4. Ajustement du régime alimentaire

La restriction protidique habituellement proposée dans I'insuffisance
rénale chronique ne doit pas étre systématique dans I’amylose rénale. En effet,

les patients néphrotiques présentent une hypoprotidémie qui nécessite le
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maintien d’apports protidiques alimentaires conséquents supérieurs a 1,2
g/kg/j. Quant aux apports sodés, ils doivent étre limités lorsqu’il existe des
cedemes importants, mais ils doivent étre ajustés aux pertes quotidiennes
lorsqu’il existe une diarrhée chronique ou une insuffisance surrénale
secondaires a I'amylose. La restriction hydrique ne doit étre imposée que

lorsqu’il existe une hyponatrémie.

1.5. L’éviction des médicaments néphrotoxigues

Il faut éviter d’administrer a un patient ayant une insuffisance rénale
chronique tout médicament néphrotoxique (tels les anti-inflammatoires non
stéroidiens, les aminosides, les chimiothérapies néphrotoxiques comme les
sels de platine...). Par ailleurs, les examens radiologiques avec injection de
produits de contraste iodés doivent étre proposés avec prudence et précédés
d’une hydratation préalable pour limiter la tubulopathie secondaire a ces
molécules potentiellement néphrotoxiques lorsqu’elles sont prescrites chez

un patient insuffisant rénal et/ou en hypovolémie.

1.6. Le controle des autres facteurs de risque métaboliques et

cardiovasculaires

Le contrble de I’équilibre glycémique en cas de diabete sucré, I’arrét du
tabac, la prise en charge d’une dyslipidémie (souvent aggravée par le
syndrome néphrotique) sont des éléments indispensables pour ralentir la
progression de la néphropathie, mais aussi pour limiter le risque

cardiovasculaire, premiere cause de mortalité chez le patient insuffisant rénal.
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2. Traitements de I’'amylose AL :

L’amylose AL est une maladie hématologique et les traitements proposés
dans cette forme d’amylose rejoignent ceux du myélome ou ceux du
lymphome [68]. L’évaluation de la réponse au traitement est a la fois une
évaluation de la réponse hématologique et une évaluation de la réponse
d’organe. Cette évaluation se déroule aprés 2 cycles de chimiothérapie ou 3
mois apres une autogreffe de moelle osseuse (ASCT). Le protocole classique
associant dexaméthasone et melphalan (Mdex) obtient une réponse chez 2/3
des patients avec une rémission compléte (RC) dans 1/3 des cas. L’ASCT, apreés
induction par melphalan 200 mg/m2, obtient une rémission dans 3/4 des cas
avec 40 % de RC [69]. La différence de résultat des deux traitements s’explique
peut-étre par une sélection plus stricte des patients éligibles pour I’ASCT.

L’arrivée du bortézomib (velcade) dans le traitement de I’'amylose AL est
une avancée. Certains protocoles le proposent en 1re ligne aux patients
éligibles pour I'autogreffe, ’ASCT n’étant réalisée que dans un second temps
en cas d’échec du traitement cyclophosphamide-bortezomib-dexaméthasone.

Le thalidomide et ses dérivés sont proposés en seconde ligne de
traitement. Le traitement intensif n’est plus proposé en premiere ligne en
France [68]. La Figure 19 et 20 indiquent les deux algorithmes de traitement

de I'amylose AL : celui proposé en France [68] et celui proposé aux Etats—-Unis
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Figure 19 : Algorithmes de la prise en charge thérapeutigue de I’amylose AL en

France d’aprés Dispenzieri et al [68].
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Figure 20 : Algorithmes de la prise en charge thérapeutiqgue de I’amylose

AL aux Etats-Unis d’aprés Dispenzieri et al [70].
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3. Traitement de I'amylose AA

Traiter I'amylose AA c’est réduire la quantité de précurseur disponible

et obtenir une clairance des dépots déja formés.

3.1. Controle du taux de SAA

La SAA est synthétisée par le foie et particulierement lors des phases
inflammatoires ou son taux sanguin peut étre multiplié par 1000. Donc,
controler le taux de SAA c’est controler la maladie inflammatoire qui entraine
la surproduction du précurseur, agir sur les cytokines pro-inflammatoires qui
induisent I'augmentation de la synthese de SAA et inhiber la synthese
hépatique de SAA. Le controle de la maladie inflammatoire fait appel aux
immunosuppresseurs, aux immunomodulateurs (la colchicine lors de la
maladie périodique) aux biothérapies et aux antibiotiques dans les causes
infectieuses chroniques. La synthése de la SAA est sous le contrble de I'lL-1,
de I'lL-6 et du TNF alpha. L’emploi de biothérapies visant ces cytokines pro-
inflammatoires permet de réduire le taux sérique de SAA et de traiter dans
certains cas la maladie inflammatoire causale. Des oligonucléotides antisens
ont été développés pour controler la synthese d’ARN messager de SAA chez la
souris [71] ; ils permettent une réduction du taux sérique de SAA de 50 %et

une réduction de la charge amyloide globale de la souris.

3.2. Clairance des dépots formés

Pour obtenir une clairance des dépots amyloides déja formés, il est
possible d’employer un anti-composant P. Il est également proposé d’agir sur
la liaison du dépdt amyloide a la matrice extracellulaire par le biais des

glycosaminoglycanes (GAGs). Un analogue de I’héparane sulfate (principal
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composant des GAGs) a ainsi été développé par une équipe d’Amérique du
Nord [72,73] et proposé dans le traitement de I'amylose rénale AA. Ce
médicament (éprodisate), dont le principal objectif est de ralentir la
progression de l’atteinte rénale de I'amylose AA, n’est pas disponible en
Europe en raison d’une insuffisance d’études montrant un rapport
bénéfice/risque favorable. Une étude phase lll est en cours et permettra peut-

étre I'ouverture du marché européen a I’éprodisate.

3.3. La prise en charge de l’'insuffisance rénale terminale

Le recours a [|’épuration extra rénale peut étre envisagé en cas
d’insuffisance rénale terminale et I’hémodialyse sera préférée a la dialyse
péritonéale en présence d’un syndrome néphrotique persistant sévere, ou chez
les patients en cours de chimiothérapie en raison du risque de péritonite. Le
pronostic des patients dialysés avec une amylose Al est globalement sombre,
avec une mortalité de 72% a 13 mois dans une cohorte francaise de 267
patients. Il est cependant variable selon les patients, car il dépend de la qualité
de la réponse au traitement, de I’age, et de la sévérité et du type d’atteinte
associée. Les patients avec une cardiopathie amyloide évoluée, ou une
neuropathie autonome sévere ont une survie faible en dialyse chronique. La
transplantation rénale est envisageable et donne de bons résultats, sans
atteinte extra-rénale sévere, Les données de séries récentes indiquent que les
résultats a long terme sont comparables a ceux d’autres groupes a risque
(patients agés ou diabétiques), en termes de survie des greffons et des
patients, atteignant plus de 10 ans chez les receveurs avec une trés bonne
réponse partielle ou une réponse complete. Un délai d’au moins 6 mois entre

la fin de la chimiothérapie et la transplantation est recommandé pour limiter
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le risque infectieux. La récidive sur le greffon doit étre dépistée par la
surveillance réguliere des taux de chaines légeres libres sériques et de la
protéinurie, avec biopsie au moindre doute. Elle conduit rarement a la perte
du greffon, lorsque qu’une chimiothérapie efficace est réintroduite. L’amylose
récidive sur le greffon chez environ 15% des patients avec une Tres bonne
réponse partielle, contre 60% des patients non répondeurs. Les patients avec
une amylose ont un risque de rejet similaire a la population habituelle des
transplantés rénaux. La transplantation a partir d’'un donneur vivant est
possible, couramment pratiquée aux USA avec de bons résultats dans les
séries américaines. Elle présente outre les avantages habituels, celui de
pouvoir programmer la transplantation dans des délais optimaux aprées la fin
de la chimiothérapie en cas d 'amylose AL [74].

Dans notre série La prise en charge était principalement symptomatique
par le traitement du syndrome néphrotique et les diurétiques, tout comme le
rapportent Jerzykowska et al [41] , pendant I'hospitalisation 18% des cas ayant
nécessité I’hémodialyse aigué.

Dans L’amylose AL 50% des patients ont bénéficié d’un protocole VCD,
33.3% des patients ont été mis sous protocole CDT (Cyclophosphamide,
Dexaméthasone, Thalidomide) et 16.6 % sous protocole VAD, dans I'étude
rapportée par Bergesio et al [16] 47% des malades ont suivi un régime
conventionnel a base de melphalan et prednisone, et seulement 4.2% ont suivi
un régime VAD (vincristine, adriamycine et dexaméthasone).

Dans la série de Lachgar [20] le schéma CDT est le plus utilisé dans
71,4% des cas. Seulement 28,6% ont adopté le protocole VTD (bortézomib,

thalidomide, dexaméthasone).
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IX. Evolution et pronostic

La littérature rapporte une évolution défavorable de I'atteinte rénale
dans I'amylose avec un pronostic tres mauvais. L’évolution se fait le plus
souvent vers une insuffisance rénale terminale dans plus de 59% des cas [16].
Gertz et al en 1991 rapportent une moyenne de survie a 10 mois tandis que
Lachman et al retrouvent une survie a 18 mois en 2000 dans I’'amylose rénale
AA [16,41, 74]. Bergesio et al en 2007 [16], rapportent une survie moyenne de
24 mois dans I'amylose AL et a 30 mois dans I’amylose AA. La survie moyenne
dans I’étude de Zhao est de 38 mois dans I'amylose AL [75]. Ceci témoigne de
I’efficacité des nouvelles méthodes thérapeutiques de I’'amylose rénale [16]. La
transplantation autologue des cellules souches sanguines a nettement

amélioré le pronostic des patients atteints d’amylose AL. Dans notre étude,

La survie globale a 5 ans est de 92 %, avec une survie moyenne de 95
mois + 9.07mois, tandis que la survie rénale a 1 an est de 55,8 %, diminuant
a41,8% a 2 ans et a 36,4 % a 5 ans. L’insuffisance rénale, (p= 0.01) une
protéinurie dépassant 6g/jour (p=0.04) sont des facteurs de mauvais
pronostic impactant significativement la survie globale. L’évolution était
marquée par I’aggravation de I'insuffisance rénale chez 75,5% des cas parmi
ces patients, le passage en hémodialyse chronique était retrouvé chez 61% et
le déces lié a la maladie dans 20,5% des cas la stabilisation de la fonction rénale
était dans 20,7% des cas dans la série de Y. Izidbih et al [48] I’aggravation de
I'insuffisance rénale est rapportée dans 36.3% des cas, le passage en

hémodialyse dans 9% des cas, et le déces liée a la maladie dans 27 % des cas.
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Les facteurs pronostiques sont au nhombre de trois : coexistence d’un
myélome multiple, atteinte cardiaque et réponse au traitement. Les patients
atteints d’amylose avec un myélome multiple répondent rarement a la
chimiothérapie (réponse complete chez 18% des patients) et cette réponse
peut étre tres lente (temps moyen : un an) [76]. De plus, leur survie moyenne
est plus courte que celle des patients atteints uniqguement d’amylose : 14 et
32 mois respectivement [76]. Le pronostic s’assombrit encore si le
pourcentage de plasmocytes circulant est de plus de 1% (la survie chute alors
de 31 a 13 mois) ou si la moelle contient plus de 10% de plasmocytes (la survie
passe de 33 a 14 mois). [76] Bien qu’une atteinte cardiaque ne soit
diagnostiquée que chez la moitié des patients atteints d’amyloidose, elle est
souvent la cause du déces. La sévérité de I’'atteinte cardiaque est corrélée a la
concentration sérique de N-terminal Brain natriurétique peptide (NT-pro-
BNP). Le NT-pro-BNP a une sensibilité de 93% et une spécificité de 90%, et une

valeur prédictive positive et négative de 93,3% et 90,3% respectivement. [77]

Une valeur seuil de 152 pmol/l permet de distinguer deux groupes avec
une survie tres différente : neuf mois versus plus de deux ans. La mortalité est
de 7,6 par 100 patients-année pour le groupe en dessous de 152 pmol/l et de
72,2 par 100 patients-année pour le groupe en dessus. Le NT-pro-BNP peut
également étre utilisé pour suivre la réponse a la chimiothérapie. L’équipe de
la MAYO CLINIC a élaboré un score cardiaque pronostique en fonction des
concentrations plasmatiques initiales de la troponine T et du Nt-pro BNP

réparti en 3 stades [78] (tableau 9)
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Tableau 9 : score pronostic de I'atteinte cardiaque de la MAYO CLINIC.

Classification de la Mayo | NT-proBNP Troponine US: > 50 ng/L
Clinic
Stade | Normal Normale
Stade Il Un des deux est élevé
Stade IIIA NT-proBNP >332ng/l et | >50 ng/I
< 8500 ng/I
Stade IIIB NT-proBNP >8500 ng/l | >50 ng/I

Ces trois stades sont respectivement associés a des survies estimées de

26.4, 10.5 et 3.5 mois.

La réponse au traitement constitue le troisieme facteur pronostique. [79]

Une diminution de la protéinurie de plus de 50% ou I’amélioration de la

fonction rénale de 25% permettent d’objectiver la réponse rénale a la

chimiothérapie, tandis qu’une diminution de 50% des immunoglobulines

reflete la réponse hématologique. La survie moyenne des patients ayant atteint

une réponse hématologique est de 66 mois et celle des patients ayant une

double réponse (rénale et hématologique) est de 95 mois (I’étude est encore

en cours). [79]
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La maladie rénale est une manifestation fréquente de I’'amylose
systémique et constitue souvent une cause majeure de mortalité et de
morbidité pour les patients affectés par cette maladie [80]. Des progres
substantiels dans la compréhension des processus de la formation des fibrilles
amyloides et des mécanismes sous—-jacents aux manifestations de la maladie
ont permis d’importantes avancées pour le traitement de cette maladie. La
progression de I'amylose peut étre ralentie ou arrétée par le traitement de la
maladie sous-jacente ou par des thérapies spécifiques. En I'absence de
traitement, cette ’amylose rénale évolue souvent vers une insuffisance rénale

terminale [81].
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Introduction

L'atteinte rénale de I'amylose, souvent marquée par une protéinurie
néphrotique, représente l'une des manifestations les plus fréquentes et
séveres de cette pathologie. Notre étude vise a explorer de maniere
approfondie le profil épidémiologique, clinique, étiologique et évolutif des
amyloses rénales.

Méthodes

Cette étude rétrospective analytique a inclus tous les patients
présentant une amylose rénale confirmée histologiquement par ponction-
biopsie rénale (PBR) et par biopsie des glandes salivaire (BGSA) sur une période
de 11 ans (janvier 2013 a décembre 2023), au sein du Service de Néphrologie
du Centre Hospitalier Universitaire Hassan |l de Fes.

Les données ont été collectées a partir des dossiers médicaux des
patients, puis saisies sur une fiche Excel et traitées via le logiciel SPSS statistics.
Une analyse des survies rénales et globales a 1 an, 2 ans, et 5 ans a été réalisée,
combinant l'analyse de survie de Kaplan-Meier et le modele des risques
proportionnels de Cox.

Résultats

Sur les 1711 PBR et les 176 BGSA réalisées, 99 ont révélé une amylose
rénale. L'age moyen des patients était de 53,4 = 15,5 ans, avec un sexe ratio
H/F de 2,6. La protéinurie moyenne était de 6,23g/24h + 4,5 g/24h,
principalement néphrotique (80%). Une insuffisance rénale était présente chez
58,5% des patients, accompagnée d'une hématurie microscopique chez 37,3%,
et d'une hypertension artérielle chez 22,2% des cas. Les atteintes extra-rénales

étaient variées, notamment digestives (25,2%), cardiaques (12,1%) et
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articulaires (13,1%), I’hypotension artérielle était présente dans 42,4 % des cas.
La BGSA réalisée chez 45,4 % des patients, a confirmé le diagnostic d'amylose
dans 75,5 % des cas. Les amyloses AA et AL représentaient respectivement
85,8% et 14,2% des cas. Les causes sous—jacentes de I'amylose AA incluaient
principalement la tuberculose pulmonaire (47,8%) et les rhumatismes
inflammatoires chroniques (19,5%), les autres causes identifiées étaient, la
dilatation de bronche (n= 3), la fievre méditerranéenne familiale (n=3), le
lymphome de hodgkin (n=2) et le lupus érythémateux disséminé (n=1), les
causes de I'amylose AL sont le Myélome multiple dans 90% des cas et la
gammapathie monoclonale de signification indéterminée dans un seul cas.
L’évolution était marquée par une aggravation de la fonction rénale chez 49
patients (43,4%), nécessitant la dialyse chez 83%, et entrainant le déces lié a la
maladie chez 11,1% des cas.

La survie globale a 5 ans était de 92%, avec une survie moyenne de 95
mois = 9,07mois. La survie rénale a 1 an était de 55,8%, diminuant a 41,8% a
2 ans et a 36,4% a 5 ans. L'analyse multivariée a identifié l'insuffisance rénale,
(p= 0.01) une protéinurie dépassant 6g/jour (p=0.04) comme des facteurs de
mauvais pronostic impactant significativement la survie globale.
Conclusion

L'incidence croissante de lI'amylose rénale met en évidence des défis
persistants dans sa prise en charge. Le pronostic de cette affection dépend
largement de la cause sous-jacente, avec des rémissions completes demeurant

rares.
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