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’ Serment JCW

Au moment d étre admis a devenir membre de la profession médicale, je m’engage

solennellement a consacrer ma vie au service de ["humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus.
Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes malades
sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ["honneur et les nobles
traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune considération
politique et sociale, ne s'interposera entre mon devoir et mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.
Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d une facon
contraire aux lois de [ humanité.

Je m’y engage [ibrement et sur mon honneur.

Déclaration Genéve, 1948
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Je me dois d avouer pleinement ma reconnaissance 4 toutes les personnes
qui m ont souten durant mon parcours.

Cest avec amour, respect et gratitude que je dedte cette these ....

Tout d abord d Allah

Louange a Dieu, le toul puissant et misericordieux qui ma

_permis de voir ce jour tant attendu.
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A la lumiere de mes jours ; A MON ADORABLE Marmar
Naima Seyad

A qui je dois tout, el pour qui aucune dedicace ne saurait exprimer mon
profond amour, ma gralitude et mon nfinie reconnaissance.
Pour lampleur des sacrifices que Vous avez endadures pour pouvorr
m edugquer el pour mon bien étre. Que DIFU tout puissant te garde et te
_procure sante, bonhieur et longiue vie.
Merci d'étre ce puits inepuisable d amour, cet océan de tendresse. Mercr
pour ton temps, tes conseils el pour tous tes sacrifices. Merci pour tes
prieres et la benédiction. Tu elais toujours la d mes cotes pour me
réconforter, soulager mes pernes et pariager mes jores. PUisse ce Jour étre
lexaucement de tes prieres tant formulees. Jespere avory repondit aux
esporrs gue lu avaris fondes en mot.
Jespere que vous lrouverez dans ce modeste travail un temoignage de ma

gratitude, ma profonde affection et mon profond respect.

A MON TRES CHFR PAPA et Maitre Said Lachgar
Aucun mot ne saurait exprimer mon respect, ma consideration et
Lamour elernel que je Vous porte pour les sacrifices que vous avez
consenti pour mon éducation et mon bien étre.
Ton honnétete, ta droiture, ton ardeur au travail et tes grandes qualites
fnumaines sont pour moi un exemple a suivre.
Tu as toujours eu les bons mots pour les bonnes sttualions, le sage de la
Jamille, derricre ton aspect ferme se cactie un ceur ad or
Je souhiaite que cette thése vous apporte la jote de Voir aboutir vos esporrs
et jespere ne jamais vous decevory. Puisse Dieu Vous garde et vous
_procure sante, longie vie et bonfieur afin que je puisse vous rendre un

minimum de ce gue je vVous dois.



A ma chiére saeur Sihiam, et mes chiers [rére Oussama et Younes

A tous les moments agréables passes ensemble, d tous nos eclats de rire,
nos disputes, nos vétises. 7out est grave dans le plus profond de ma
memorre, temomn de notre amour el compliciie ...

Je vous remercie de m avory soutenu. PUISSIONS-nous rester unis el fideles
a [education gue nous avons recue. Jje Vous soufiaite une vie pleine de
sante, de ponhieur et de reussite.

Je vous aime tres fort

A ma chére grand-mere maternelle Fatima que jaime de fout mon caur

Je ne trouve pas les mots pour te remercier de [amour que (i m as
temoigne au cours des années, des paroles d encouragement que (i as su

_prononcer et du soutien extraordinaire que tu mas offert. Que dieu te

_protege.

A ma chere tante Fatima et Dy Frroussali

Je vous dedie ce travail en ltemoignage du soutien que vous m aviez
accorde durant toutes ces annees ict d Marvakech, et en reconnarssance
des encouragements morales et pliysiques que m avez fourni durant
loules ces annees. je 711e Vous remercierdr Jamais dssez. TOuUS 171ES V®UX de

vonheur et de santé d vous, amsr gu a vos familles.

A la mémorre de mes tres chers ; grands-perves Youssef et Haaj AL,

grand-mere Rekia
Puissent vos dmes reposent en paix. Que Dieu, le toul puissant, vous

couvre de sa sarnte misericorde et vous accuetlle dans son eternel paradis.



A la mémoire de mon cousin Xamal
Jaurais tant arme que tu sois present aujourd AL

Que Dieu att ton dme et qu 1l t accueille dans son paradis en t entourant

de sa samte misericorde.

A tous mes oncles et tantes, mes chAers Cousins el cousmes
Je vous dedie ce travail en temoignage du soutien que vous m aviez

accorde et en reconnaissance des encouragements durant toutes ces
années. 7ous mes vaeux de bonfieur et de sante d vous, arnst gi a vos

petites el grandes familles.

A toutes les familles
Lachgar, Seyad et bien & autres

Avec toute mon affection et mon respect.

A tous mes trés chers(es) amis(es)

liass Rhalimi, Bassam Misab, Alacddine Fifrom, Zakaria Boufatl

Youness Kamar-Fchichamchi, Wail Jdboulhid, Hamza Lag, Hamza
Lagtarna, Younes Ben Mouloud, Bratiim Blal, Morhamed Flkarch, Nidale

Laghfiri, Safae Flmsyryb ,Rim Lamtouni, Asmae Lakiouaous, Asmaa
Lahirougui, Nadia Lakhouaja, Fatimazafiva Laparde, Fatima Lagroubou,
Hiba Zahni, Anass Agchame.
Vous étes pour mot plus que des amis / Je ne saurais trouver une

expression temoignant de ma reconnaissance et des sentiments de
Jraternite que je vous porte. Merct pour lous ces pelits moments qur sont
devenus inoubliables grdice a vous. Ce sont souvent des petits moments qur
paraissent banals qui créent les meilleurs souvenirs. je vous dedie ce
travail en temoignage de ma grande ajfection et en souventr des
agreaples moments passes ensembple. Vous étes les meilleurs Je vous

souhatte une vie pletne de reussite, de sanite et de bontieur.



A toute [équipe de Nephirologie
A Mon Maitre Professeur Indass Laouad

Vous m avez soutenu et comble tout au long de ce travail. Votre modestie
et votre courtoisie demeurent des qualites exemplaires. Veuillez accepter,
cher Maitre, [expression de ma reconnaissance et ma profonde estime.
Qu il me sott permis, cher mailre, de vous préesenter d travers ce travail le
temoignage de mon grand respect et [expression de ma profonde

PECONNAISSANCE.

Au futur Nephrologue : Dr Youssef Hssaine
Cest une grande fierte pour moi de vous avory connu. I je Vous remercre

_pour volre confiance et toute [aide que vous m avez fart part.

A Mes maitres de [école primaire de [école Chaliine

A mes maitres adu college et Lycée Althanane
A mes maitres de LA FACULTE DF MEDFCINFE FT DF PHARMACTF
DE MARRAKEFCH
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A tous ceux ou celles qui me sont chere)s

A Tous ceux qui ont contribué de pres ou de loin d [élaboration de ce
ltravail

A Tous ceux dont [oubli de la plume n est pas celui au ceur !

A Vous tous je vous dis merct, el je vous dedie ce modeste travail
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A Notre Maitre et Présidente de Thése . Professeur Lania
Fssaadount

Je suis tres sensible a [Nonneur gue vous m avez jfart en

acceptant armablement de presider ce prestigieux jury de

thése. Je vous remercie de la confiance que vous avez bren
voulu m accorder. Vos competences, volre bonite et votre
modestie n ont point d'égal. Jeprouve pour vVous le plis
grand respect et la plus profonde admiration. Veuillez

trouver ici, [Assurance de ma Smiceére reconnaissance.

A Notre Maitre et Rapporteur de Thése : Professeur Inass
Laouad

Jai ete hhonore et fiere de vous avory comme rapportenr de

thése. Merci pour tout le temps que Vous m avez consacre,
et pour tous les efforts que vous avez fournis pour mener a
Vien ce travailJar eu la chance de compter parmi vos
etudiants et de profiter de [elendie de votre savorr. Vos
remarquables qualites iumaines et professionnelles ont
Loujours suscite ma profonde admiration. Je vous prie
daccepter le temoignage de ma reconnaissance et

(assurance de mes sentiments respectucuX.
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L B A Notre Maitre et juge de Thése . Professeur Saloua FI
i .:-
S Karimi
Nous sommes infiniment sensiples a [fionneur que vous
: nous fartes en acceptant de sieger parmi notre jury de
[}
f these.
uls
3 Nouts tenons d exprimer notre profonde gratitude pour
g
B votre bienvetllance et votre simplicite avec lesquelles vous
ki nous avez accueillis. Veuillez trouver ici, cher Maitre, le
i
Far | temoignage de notre grande estime et de notre sincere
. ';'.l'
o -
W reconnaissance.
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Les amyloses constituent un groupe hétérogéne de maladies liées au dépot extracellulaire
de protéines fibrillaires insolubles dans les tissus. A ce jour, au moins 21 types sont décrits.

Les dépodts amyloides sont identifiés histologiquement par leur aspect rouge-orange
typique sous microscopie optique lorsqu'ils sont colorés avec du colorant rouge Congo [1-2].

La confirmation du type biochimique des dépots amyloides se fait par méthode immuno-
histochimique (IHC) et/ou par immunofluorescence (IF) a I'aide d’anticorps spécifiques. [3-4]

L'amylose systémique peut toucher n'importe quel organe, mais le rein est I'organe le
plus souvent impliqué [5]

Les types amylose amyloide associated (AA) et d’amylose immunoglobulinique (AL) sont
les plus fréquents [6-9]. L'amylose AA, dite réactionnelle ou secondaire est habituellement
associée aux maladies inflammatoires et/ou infectieuses chroniques.

La majorité des cas d'amylose AL sont dus au dépdt de chaines Ilégéres
d'immunoglobulines amyloidogénes (Ig) secondaires a des dyscrasies plasmocytaires.

D'autres types rares d'amylose rénale sont ceux dérivés de la chaine « du fibrinogéne A
(AFib), de I'apolipoprotéine (Apo), de la transthyrétine (ATTR) [6] .

L'atteinte rénale au cours des amyloses est fréquente et le plus souvent inaugurale. Elle
se voit dans plus de 90% des cas au cours des amyloses AA, et dans 50-60% au cours des
amyloses AL [2-11].

Les amyloses AL sont les plus fréquentes dans les pays développés alors que les
amyloses AA sont les plus fréguentes dans les pays en voie de développement [6-11].

L’épidémiologie n'est pas bien connue en Afrique. La fréquence varie entre 0,28 et 0,57%
en Afrigue subsaharienne selon une revue systématique de la littérature [10]. Au Maroc,
quelques études ont été menées a ce sujet mais la fréquence demeure mal connue.

L’objectif de ce travail est d'étudier les aspects épidémiologiques, étiologiques et

évolutifs des amyloses rénales dans un service de néphrologie clinique.
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I. Type d’étude :

Il s’agit d’une étude prospective, descriptive, monocentrique, visant a évaluer I'incidence

de 'amylose rénale et ses principales étiologies confirmées ou présumées.

Il. Durée et lieu de I’étude :

Cette étude a été réalisée durant une période d’une année (1 an), et a concerné les
patients colligés entre janvier 2019 et janvier 2020.
L'étude a été menée au sein de service de néphrologie au CHU Mohamed VI de

Marrakech.

lll. Population étudiée :

1. Ciritére d’inclusion :

Notre étude a inclus tous les patients chez qui le diagnostique de I’'amylose rénale a été
retenu apreés la confrontation des criteres cliniques, biologiques, biochimique, histologiques,

cytologiques et radiologiques.

2. Critere d’exclusion :

Nous avons exclu :
— Les dossiers incomplets ou inexploitables
— Les dossiers des patients présentant une atteinte rénale en rapport avec une

pathologie autre que 'amylose rénale.




Amylose rénale: incidence, profil étiologique et évolutif a partir d’une étude prospective sur une année

IV. Recueil des données :

Le recueil des données cliniques des patients a été réalisé a l'aide d'une fiche

d’exploitation (annexe 1) ; permettant de relever les éléments suivants :

1. Les parameétres sociodémographiques :

L’age, le sexe, les comorbidités, particulierement celles pouvant avoir une répercussion
sur le cours évolutif de I'atteinte rénale ou a risque de décompensation, les antécédents
médicaux, chirurgicaux et familiaux, ainsi que les habitudes toxiques et les expositions

professionnelles.

2. Les parameétres cliniques :

Les circonstances de découverte de I'amylose rénale, le tableau clinique rénal et extrarénal.

3. Les parameétres biologigues :

Ces paramétres incluent ceux a visée diagnostique hématologique et révélant I'atteinte rénale:
ola protidémie et I'albuminémie,
ol’électrophorese des protéines sériques,
ol'immunofixation des protéines sériques,
ola protéinurie de 24h,
ol’urée et la créatinine sérique,
ol’ECBU,
ola calcémie,

ole taux d’hémoglobine

Et ceux a visée pronostique notamment la pro-BNP et |la tropnonine.

-5-
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4. Les parameétres hématologiqgues et radiologigues

Ces parametres ont pour but d’évaluer le pronostic hématologique, incluant les données
de I’hémogramme et du myélogramme ainsi que 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 parameétres anatomopathologigues :

Ont été analysés les examens anatomopathologiques réalisés chez nos patients a but
diagnostique, principalement la ponction biopsie rénale (PBR). Aucun patient n’a bénéficié d’une

biopsie ostéo-médullaire dans notre série.

6. Les modalités thérapeutiques :

Nous avons relevé chez nos patients les différentes modalités thérapeutiques notamment
le 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 |’évolution sur le plan rénal et hématologique, la tolérance de la

chimiothérapie, afin de déceler d’éventuelles complications.

V. Classification pronostique

Nous avons évolué le pronostique de nos patients selon le score élaboré par I’équipe de

la Mayo Clinique aux Etats-Unis.




Amylose rénale: incidence, profil étiologique et évolutif a partir d’une étude prospective sur une année

En effet, I’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 (tableau I) :

Tableau | : score pronostic de I'atteinte cardiague de la MAYO CLINIC.

I Troponine T < 0,035 pg/L et NT-proBNP < 332ng/L

I Troponine T > 0,035 pg/L ou NT-proBNP > 332ng/L

1 Troponine T > 0,035 pg/L et NT-proBNP > 332ng/L

VI. Critéres de réponse au traitement

La réponse clinique (ou d’organe) souvent retardée ne permet pas une évaluation rapide
du traitement. Nous avons évalué la réponse au traitement de nos patients selon les critéeres de

réponse organique au traitement élaboré a Rome (Tableau ).

Tableau Il : critére de réponse cardiaque et rénale de I’amylose

organe Critéres
« Diminution de 2mm de I'épaisseur du septum interventriculaire
* Augmentation de 20% de la fraction d’éjection ventriculaire
P « Amélioration de 2 points de la classification de la NYHA sans
augmentation des diurétigues ni augmentation de |I'épaisseur du
septum interventriculaire
 Réduction (= 30% ou = 300ng/l) du NT-pro BNP chez les patients
ayant une clairance de la créatinine = 45ml/min/1.73m2
+ Diminution de 50% (au moins 0,5g/24h) de la protéinurie des 24h
Rein sans diminution de plus de 25% de la clairance de la créatinine ni
augmentation de plus de 25% de la créatinine sérique

« Une diminution = 50% des taux de phosphatase alcaline et / ou

Foie e Diminution = 2 cm de la taille du foie (évaluée par imagerie)
Systeme . i i . .
« Amélioration de la vitesse de conduction nerveuse a
nerveux ..
. I'électromyogramme
périphérique
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La réponse hématologique dans le cadre de I'amylose AL a été évaluée 6 mois apres le
début du traitement. Un consensus a été établi au Congrés de [I'International Society of

Amyloidosis a Rome en 2010 en utilisant les critéres suivants (Tableau lll):

Tableau Il : critere de réponse hématologique dans I’amylose.

Reéponse hematologique Critéres
Reponse complete (CR) Absence de composant monoclonal sérique ef urinaire avec

rapport kappalambda normal.

Trés bonne Différence de concentration des chaines légéres libres
reponse partielle (VGPR) (dFLC<40mg/L.

Reéponse partielle (PR) Diminution de la dFLC=50 %,

Absence de réponse Toute autre situation.

VII. Analyse statistique

L’analyse des données de I’étude a comporté deux étapes :
= Une étude descriptive, permettant le calcul des pourcentages, des moyennes et des
écarts types de la moyenne.
»Une étude analytique, dont le but était d’analyser les différentes variables
qualitatives grace au test de Khi-deux de Pearson a I’aide d’un logiciel SPSS. Une

valeur p< 0.05 est considérée comme statistiquement significative.

VIII. Aspect éthique :

L’exploitation des dossiers a été réalisée conformément aux régles morales de I’éthique,

en respectant la confidentialité des données des patients, et on se conformant au secret médical.
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|. données dermographigues :

1. Incidence:

Nous avons recensé 17 cas de patients atteints d’amylose rénale sur 235 biopsies rénales
réalisées au niveau du service de néphrologie a I’hopital Mohammed VI de Marrakech sur une

période de 12 mois, allant de janvier 2019 a janvier 2020 soit une incidence de 7.2%

La moyenne d’age des patients était de 55,35+ 12,10 ans, La médiane d’age était de 55
ans avec des ages extrémes allant de 30 ans a 76 ans. La figure 1 représente la répartition des

patients par tranche d’age.

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

Figure 1 : répartition des patients par tranche d’age.

3. Le sexe:

Dans notre série, nous notons une prédominance masculine:12 hommes soit 70.6%

contre 5 femmes soit 29.4% avec un sexe ratio H/F de 2.4 (Figure 2).

- 10 -
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B Homme

B Femme

Figure 2 : répartition des malades selon le sexe.

La comparaison de la Répartition des patients selon I'dge et le sexe note une

prédominance masculine dans les 2 groupes (Tableau IV).

Tableau IV : répartition des patients selon I’age et le sexe

Groupes Nombres d’hommes Nombre de femmes
<50 ans 6 1
>50 ans 6 4

Il. Résultats cliniques :

1. Antécédents:

Dans notre étude 6 patients avaient des antécédents toxiques de tabagisme chronique, 2
patients étaient suivis pour BPCO, 3 patients avaient une dilatation des branches et 2 patients
était suivie pour polyarthrite rhumatoide, 1 patient traité pour tuberculose et 1 patient pour
cardiopathie ischémique. Nous n’avons pas noté d’antécédents pathologiques particuliers chez 5

patients soit 29.4%, (Tableau V).

-11 -
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Tableau V : illustration des antécédents.

ATCDs Nombre de cas Total

Tabagique chronique 6

DDB

BPCO

TBK

Cardiopathie ischemique

3
2
PR 2
1
1
4

Sans ATCDs

2. Données cliniques :

1.1. Délai de consultation :

Un retard de consultation de moins d’'un mois a été rapporté chez 6 patients (soit 35.3%
des cas), entre 1 mois et 6mois chez 10 patients (soit 58.8% des cas) et de plus de 6 mois chez 1

patient (soit 5.9% des cas) (Figure 3).

070%

060%

050%

040%

030% -

020% -

010% -

000% -

<1 mois 1mois<X<6mois >6 mois

Figure 3 : délai entre début des symptomes et la consultation.
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1.2. Motif de Consultation :

Les différents motifs qui ont poussé les patients a consulter sont (Tableau VI):

> Un syndrome cedémateux chez 14 patients soit 82.4% des cas.
> Une altération de I’état générale chez 8 patients soit 47.1% des cas.
> Une douleur articulaire chez 3 patients soit 17.6% des cas.
> Une dyspnée chez 2 patients soit 11.8% des cas.
> Une toux chez 2 patients soit 11.8% des cas.
» Des manifestations digestives (douleur abdominale et vomissement) chez 3 patients
soit 17.6% des cas.
Tableau VI : répartition des motifs de consultation chez nos patients.
MDC Nombre de patients Pourcentage %
Un syndrome cedémateux 14 82.4
Une altération de I'état générale 8 47.1
Une douleur articulaire 3 17.6
Une dyspnée 2 11.8
Une toux 2 11.8
Des manifestations digestives 3 17.6

1.3. Signes rénaux :

Les différents signes rénaux retrouvés chez nos patients sont représentés sur la Figure 4:
> Des cedémes des membres inférieurs chez 13 patients soit 76.5 % des cas, associés
a un cedeme facial chez 4 patients soit 23.5%.
> Une découverte systématique d’une protéinurie chez tous les patients soit 100% des
cas associée a une hématurie microscopique chez 5 patients soit 29.4% des cas.
> Une hypertension artérielle chez 2 patients soit 11.7 % des cas.

> Une diurése conservée chez tous les patients soit 100% des cas.

- 13-




Amylose rénale: incidence, profil étiologique et évolutif a partir d’une étude prospective sur une année

120%
100% 100%

100%

77%
80%

60%

29%

40%

24%

20% 12%

0%

Figure 4 : répartition des signes rénaux chez nos patients.

1.4. Signes extrarénaux :

Les signes extrarénaux étaient présents chez seulement 6 patients soit 35.3% des cas
(Tableau VII):
> Des arthralgies chez 3 patients soit 17.6% des cas.
Une sensibilité abdominale chez 3 patients soit 17.6% des cas.
Un goitre nodulaire chez 1 patient soit 5.9% des cas

>
>
> Des adénopathies épitrochléenes chez 1 patient soit 5,9% des cas.
> Une douleur thoracique chez 2 patients soit 11,8% des cas.

>

Une Hypotension orthostatique chez 2 patients soit 11.8% des cas.

Tableau VIl : illustration des signes extra rénaux observés.
Signes extra-rénaux Pourcentage des patients
Atteinte articulaire (polyarthralgie inflammatoire) 17.6%
Sensibilité abdominale 17.6%
Goitre Nodulaire 5.9%
Atteinte ganglionnaire 5.9%
Atteinte cardiopulmonaire 11.8%
Hypotension orthostatique 11.8%

- 14 -
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lll. Résultats Biologiques :

1. Données biologiques :

Les signes biologiques notés sont (Tableau VIII) :

> L’urée sanguine moyenne a I’admission était de 0.98 +0.69g/I

> Le taux médian de la créatininémie était de 35.84 mg/l avec des extrémes de 4.9
mg/l etde 117 mg/l.

> La médiane du débit de filtration glomérulaire estimé par la formule MDRD était de
63.75ml/mn avec des extrémes de 4.77ml/min et de 194.14ml/min.

> Quatre patients soit 23.4% des cas avaient un DFG >120 ml/min, 2 patients soit
11.8% avaient un DFG entre 80 ml/min et 120 ml/min, 1 patients soit 5.9% avaient
un DFG entre 60 ml/min et 80 ml/min et 10 patients soit 58.9% des cas avaient un

DFG < 60 ml/min  (figure 5).

70,0%

58,9%
60,0%

50,0%

40,0%

30,0%

20,0%

10,0%

0,0%

DFG >120 ml/min 120 ml/min>DFG 80 ml/min>DFG DFG < 60 ml/min
>80 ml/min >60 ml/min

Figure 5 : Evaluation de débit de filtration glomérulaire chez nos patients.
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La protidémie moyenne était de 53.84+ 19.04g/l. Treize patients soit 76.47% ont
présenté une hypoprotidémie <60g/I.

L’albuminémie moyenne était de 19.3 + 5.9g/l. Quinze patients avaient une
hypoalbuminémie <30g/l a leur admission soit 88.23% des cas.

La protéinurie était positive chez tous nos patients. Elle était supérieure a 3.5g/24h
chez douze patients soit 70.58% des cas. La protéinurie moyenne était de
6.42g/24h + 5.18g/24h.

Le syndrome néphrotique a été noté chez dix patients soit 58.82%.

Le taux moyen de la calcémie était de 80.64 mg/l +6.74 mg/l, une calcémie
>100mg était notée chez 3 patients.

L’hémoglobine moyenne était de 10.63+ 2.53 g/dl ,14patients ont présenté une
anémie soit 82.35% des cas.

Le taux moyen de la LDH était de 238.6Ul/I + 37.38Ul/I.

Tableau VIII : les signes biologigues a I’admission des malades.

Moyenne +Ecart-type

Médiane [extrémités]

Hémoglobine (g/dl) 10.63+2.53

Urée (g/1) 0.98+0.69

Créatinémie (mg/I) 35.84 [4.9-117]
DFG(ml/min/SC) 63.75 [4.77-194.14]
Albuminémie (g/1) 19.3+5.9

Protéinémie (g/I) 53.84+19.04

Protéinurie 24h (g/24h) 6.42+5.18

Calcémie (mg/l) 80.64+6.74

LDH (Ul/1)

238.64+37.38

2. Présentation Syndromique :

Un Syndrome néphrotique a été note chez dix patients soit 58.82% des cas (Tableau IX) :

> Un Syndrome néphrotique pur chez sept patients soit 41.2% des cas.

> Un Syndrome néphrotique impur chez trois patients doit 17.6% des cas.
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Tableau IX : illustration des présentations syndromique chez nos malades.

Syndromes Nombre de cas Pourcentage
Syndrome néphrotique pur 7 41.2%
Syndrome néphrotique impur 3 17.6%

IV. Diagnostic positif :

Le diagnostic positif a fait appel a une biopsie avec une étude histologique (coloration
rouge congo) et immunochimique (anti lambda, anti kappa , anti amyloide A) qui a confirmé
I’lamylose AA et AL .

Dans notre série Seize patients ont été diagnostiqués par une biopsie rénale soit 94.1%
des cas et 1 patient par biopsie rectale soit 5.9% des cas. Deux patients ont bénéficié d’une

biopsie des glandes salivaires accessoires qui a été non concluante (Tableau X).

Tableau X : répartition des différentes biopsies réalisées pour le diagnostic.

Biopsie PBR Biopsie Rectale
Nombre des cas 16 1
Pourcentage 94.1% 5.9%

< Typage par Immunohistochimie :
Parmi nos 17 patients atteints d’amylose rénale, 7 ont présenté une Amylose AA soit
41.1% et 10 ont présenté une amyloses AL soit 58.9%. Chez les patients atteints d’amylose AL, 4
avaient des chaines légéres kappa et 5 avaient des chaines légeres Lambda, un patient avait des

chaines légeres non déterminés (figure 6).
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Ac anti amyloide A Ac anti Lambda Ac anti kappa

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

V. description de la population selon le type d’amylose :

I’l\

1. l'age:

Nous avons noté chez nos patients une prédominance de I'atteinte de I'amylose AL apreés

50 ans, contre une prédominance de I'atteinte d’amylose AA avant 50 ans (Figure 7).

mAL
mAA

<50 >50

Figure 7: répartition des atteintes selon I’dge.
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2. Sexe:

Dans notre série nous avons noté une prédominance masculine. Parmi les 10 patients
atteints d’amylose AL, 7 étaient des hommes contre 3 femmes. Et parmi les 7 patients atteints

d’amylose AA, 5 étaient des hommes contre 2 femmes (Figure 8).

8

7_

6_

5_

4 - WAL
3 1 mAA
2

1

0

Homme Femme

Figure 8 : répartition des patients selon le sexe.

3. délai de consultation :

> Un retard de consultation de moins d’un mois a été rapporté chez 3 patients atteints
d’amylose AL soit 30% (des cas de AL) et 3 patients atteints d’amylose AA soit 43%
(des cas de AA).

> Un retard entre 1 et 6 mois a été rapporté chez 7 patients atteints d’amylose AL soit
70% et 3 cas de patients atteint d’amylose AA soit 43%.

> Un retard de plus de 6 mois a été rapporté chez 1 patients atteint amylose AA soit 14%

(Tableau XI).

Tableau XI : délai entre début des symptomes et I’admission.

Délai de consultation Amylose AL Amylose AA
Retard <1 mois 3 3
1mois<Retard<6 mois 7 3
Retard >6 mois 0 1

- 19 -




Amylose rénale: incidence, profil étiologique et évolutif a partir d’une étude prospective sur une année

4. Motif de Consultation :

Les différents motifs qui ont poussé les patients a consulter sont représentés sur
la Figure 9 :

» Un syndrome cedémateux chez 8 patients atteints d’amylose AL soit 80% des cas et 6
patients atteints d’amylose AA soit 85% des cas.

> Une Altération de I’Etat générale chez 4 patients atteints d’amylose AL soit 40% des
cas et 4 patients atteints d’amylose AA soit 57.1%.

> Une douleur articulaire chez 3 patients atteints d’amylose AA soit 42% des cas.

> Une dyspnée chez 1 patient atteint d’amylose AL soit 10% des cas et 1 patient atteint
d’amylose AA soit 14.2%.

> Une toux chez 2 patients atteints d’amylose AA soit 28.6% des cas.

> Des manifestations digestives (douleur abdominale et vomissement) chez 3 patients

atteints d’amylose AA soit 42.8% des cas.

manifestation digestif
Toux
Dyspnee
HAA
DIr articulaire mAL
AEG

Sd cedémateux

Figure 9 : répartition des motifs de consultation chez nos patients.
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5. Signes Rénaux :

Les différents signes rénaux retrouvés chez nos patients sont représentés sur la Figure
10 :

> Des cedemes des membres inférieures chez 8 patients atteints d’amylose AL soit 80%
des cas et 5 patients atteints d’amylose AA soit 71.4% des cas, associé a des cedemes
facials chez 3 patients atteints d’amylose AL soit 30% et 1 patient atteint d’amylose AA
soit 14.3%.

> La découverte systématique d’une protéinurie chez tous les patients atteints d’amylose
AL soit 100% des cas et les patients atteints d’amylose AA soit 100%, associée a une
hématurie microscopique chez 2 patients atteints d’amylose AL soit 20 % des cas et 3
patients atteints d’amylose AA soit 42.8%.

> Une hypertension artérielle était présente chez 2 patients atteints d’amylose AL soit 20
% des cas.

> La diurese était conservée chez tous les patients soit 100% des cas.

120%
100%
80% -
60% 1 mAL
40% - HAA
20% - l
O% i T T T T
\ 2 Z \s 2
O ‘(b(.} ‘.\<\ N Q\Q? \é‘\ Q}\\e
@e X ] g
& <O ol &
L R ) 2
o & &
J\\Q’ Q\\>
N
Q/@'b
S

Figure 10 : répartition des signes rénaux chez nos patients.
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6. Signes extra rénaux :

Les signes extrarénaux étaient présents seulement chez 3 patients atteints d’amylose AL
soit 30% des cas, et 3 patients atteints d’amylose AA soit 42.8% des cas (Figure 11) :
> Des arthralgies chez 3 patients atteints d’amylose AA soit 42.8% des cas.
Un goitre nodulaire chez 1 patient atteint d’amylose AL soit 10% des cas
Une adénopathie épitrochléene chez 1 patient atteint d’amylose AL soit 10% des cas.

>

>

> Une douleur thoracique chez 2 patients atteints d’amylose AL soit 20% des cas

> Une hypotension orthostatique chez 2 patients atteints d’amylose AL soit 20% des cas.
>

Une sensibilité abdominale chez 3 patients atteints d’amyloses AA soit 42.8%.

Sensibilite abdominale
Hypotension orthostatique

Atteinte cardiopulmonaire

mAA

Atteinte ganglionnaire
mAL

Goitre Nodulaire

Atteinte articulaire polyarthralgie
inflammatoire

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45%

Figure 11 : illustration des signes extra rénaux observés.

VI. Examen Paraclinique :

1. Données biologigues :

Les signes biologiques notés chez nos patients sont rapportés sur le Tableau XII:
> L'urée sanguine moyenne a I'admission était de 1.15 +0.80g/l chez les patients

atteints d’amylose AL contre 0.75+0.47g/l chez patients atteints d’amylose AA.
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> Le taux médian de la créatininémie était de 48.74 mg/|l avec des extrémes de 5.6
mg/l et 117 mg/l chez les patients atteints d’amylose AL contre 17.42 mg/Il avec
des extrémes de 4.9mg/l et 33.3mg/| chez patients atteints d’amylose AA.

> La médiane du débit de filtration glomérulaire estimé par la formule MDRD était de
50.48ml/mn avec des extrémes de 4.77ml/min et 160.6ml/min chez nos patients
atteints d’amylose AL contre un DFG de 82.71ml/mn avec des extrémes de
19.29ml/mn et 194.14ml/mn chez nos patients atteints d’amylose AA .

eUn DFG >120 ml/min chez 2 patients avec amylose AL soit 20% et 2 patients
avec amylose AA soit 28.6%.

e Un DFG entre 80 ml/min et 120 ml/min chez 1 patient avec amylose AL soit 10%
et 1 patient avec amylose AA soit 14.3%.

e Un DFG entre 60 ml/min et 80 ml/min chez 1 patient avec amylose AL soit 10%.

e Un DFG < 60 ml/min chez 6 patients avec amylose AL soit 60% contre 4 patients

avec amylose AA soit 57.1% (figure 12).

70%

60%

50%

40%

30% mAL

20% -
10% T .
0% n T T

DFG >120 ml/min 120 ml/min> DFG 80 ml/min> DFG DFG < 60 ml/min
>80 ml/min >60 ml/min

HAA

Figure 12 : évaluation du débit de filtration glomérulaire chez les patients atteints
d’amylose AA et AL.
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La protéinurie était positive chez tous nos patients. La protéinurie moyenne était de
3.98g/24h + 2.95g/24h chez nos patients atteints d’amylose AL et 9.9g/24h
+5.86g/24h chez nos patients atteints d’amylose AA.

L’albuminémie moyenne était de 20.31 = 7.18g/l chez les patients atteints
d’amylose AL et 17.85+ 3.79g/l chez patients avec amylose AA. Huit patients
avaient une hypoalbuminémie<30g/Il a leur admission soit 80% des patients atteints
d’amylose AL contre 7 patients avec amylose AA soit 100% des cas.

La protidémie moyenne était de 59.16x 23.19g/l chez les patients atteints
d’amylose AL et 46.25+ 6.279g/l chez les patients atteints d’amylose AA. 6 patients
avec amylose AL soit 60% ont présenté une hypoprotidémie<60g/l contre 7 patients
avec amylose AA soit 100% des cas.

Un syndrome néphrotique a été noté chez 4 patients atteints d’amylose AL soit 40%
contre 6 patients atteints d’amylose AA soit 85.7%.

le taux moyen de la calcémie était de 82.7mg/l =7.48mg/l chez les patients
atteints d’amylose AL contre 77.71+4.49mg/l| chez les patients atteints d’amylose
AA.

le taux moyen de la LDH était de 245+ 32.9Ul/I chez les patients amylose AL contre
226+44.9Ul/1 chez les patients amylose AA.

L’hémoglobine moyenne était de 10.45+ 2.72 g/dl chez les patients atteints
d’amylose AL contre 10.9+2.43 g/dl chez les patients amylose AA. Huit patients
ont présenté une anémie soit 80% des cas d’amylose AL contre 6 patients soit

85.7% des cas chez les patients amylose AA.
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Tableau XII : les signes biologique a I’admission des malades.

Amylose AL Amylose AA
Moyenne +Ecart- Médiane Moyenne +Ecart- Médiane
type [extrémités] type [extrémités]
Hé lobi
emoglobine 10.45+2.72 10.9+2.43
| (g/dl)
Urée (g/l) 1.15+0.80 0.75+0.47
Créatinémie
reatinemi 48.74 [5.6-117] 17.42 [4.9-33.3]
(mg/l)
DFG(ml/min/SC) 50.48 [4.77-160.6] 82.71 [19.29-194.14]
Al - . .
buminémie 20.31+7.18 17.85+3.79
| (9/D)
Protéinémie (g/I) 59.16+23.29 46.25+6.27
Protéi i 24h
roteinurie 3.98+2.95 9.9+5.86
| (g/24h)
Calcémie (mg/I) 82.7+7.48 77.71+4.49
LDH (UI/1) 245+32.9 226+44.9

2. Présentation Syndromique :

Un Syndrome néphrotique a été note chez 4 patients atteints d’amylose AL soit 40% des

cas, contre 6 patients atteints d’amylose AA soit 85.7% des cas. (Figure 13) :

> Un Syndrome néphrotique pur chez 3 patients atteints d’amylose AL soit 30% des cas,

contre 4 patients atteints d’amylose AA soit 57.1% des cas.

> Un Syndrome néphrotique impur chez 1 patient atteint d’amylose AL soit 10% des cas,

contre 2 patients atteints d’amylose AA soit 28.6% des cas.
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Figure 13 : illustration des présentations syndromiques chez nos malades.

3. Electrophorése des protéines plasmatigue :

L’électrophorese des protéines plasmatique a été demandée chez tous les patients et a
montré les résultats suivant (Tableau XIlI):

> Présence d’un pic gammaglobuline chez 5 patients atteints d’amylose AL soit 50% des
cas.

> Présence d’une hypoalbuminémie sans anomalie des chaines y chez 3 patients atteints
d’amylose AL soit 30% des cas, contre 4 patients atteints d’amylose AA soit 57.1% des
cas.

> Présence d’un Syndrome inflammatoire chez 2 patients atteints d’amylose AL soit 20%
des cas.

> Présence d’un Pic betaglobulines chez 2 patients atteints d’amylose AL soit 20% des
cas.

> Présence d’une hypogammaglobulines chez 2 patients atteints d’amylose AA soit

28.6% des cas.
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Tableau XIII : résultats de I’'EPP selon les malades.

Amylose AL Amylose AA
EPP Effectif % Effectif %
Pic y globuline 5 50% 0 0%
Hypoalbuminémie 3 30% 4 57.1%
Sd inflammatoire 0 0% 1 11.8%
Pic Bglobuline 2 20% 0 0%
Hypo y globuline 0 0% 2 28.6%

4.

Immunoélectrophorése des protéines plasmatique :

L'immunoélectrophorése a été demandé chez 11 patients soit 64.7% des cas, chez 9

patients atteints d’amylose AL contre 2 patients atteints d’amylose AA et elle a objectivé les

résultats suivants (Tableau XIV) :

» Absence de gammapathie monoclonale chez 4 patients atteints d’amylose AL soit 40%
des cas, contre 2 patients atteints d’amylose AA soit 28.57% des cas.

> Bande monoclonale Kappa chez 1 patient atteint d’amylose AL soit 10% des cas.

> Bande monoclonale Lambda chez 1 patient atteint d’amylose AL soit 10% des cas.

> Bande oligoclonale kappa Lambda chez 3 patients atteints d’amylose AL soit 30% des

cas.
Tableau XIV : résultats de I'lEPP chez nos malades.
Amylose AL Amylose AA
IEPP Effectif % Effectif %
Absence gammapathie 4 40% 2 28.6%
Bandemonoclonal K 1 10% 0 0%
Bande monoclonal L 1 10% 0 0%
BandeoligoclonaleK-L 3 30% 0 0%
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5. Myélogramme :

Le myélogramme a été réalisé chez les 10 cas de patients atteints d’amylose AL et il a
objectivé :
Une plasmocytose médullaire significative >10% chez 8 patients soit 80% des cas. La

médiane d’infiltration médullaire des plasmocytes était de 12.8% [3%-30%].

6. Bilan d’extension :

6.1. Cardiaque :

> L'ECG a été réalisé chez tous les patients atteints d’amylose AL et a montré chez 1
seul patient une HVG.

> Quatre patients ont présentés un NT-ProBNP> 145ng/I.

> Selon I’équipe de la Mayo clinic qui 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, 10% de nos patients sont dans le stade 1, 20% dans le stade 2 et
40% dans le stade 3.

> L’ETT a été réalisé chez tous les patients atteints d’amylose AL et a montré chez 1 seul
patient un aspect scintillant et granité du SIV.

> IRM cardiaque n’a pas été demandée chez aucun patient.

6.2. Bilan hépatique :

> Un bilan hépatique complet a été réalisé chez tous les patients ne montrant aucune

anomalie.
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6.3. Exploration digestive :

> Une exploration digestive a type de FOGD et coloscopie a été réalisée chez les 3
patients symptomatiques sur le plan digestif. Un patient a présenté un épaississement

pariétal a la biopsie de la muqueuse rectale.

6.4. Bilan 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.
> L’'un des patients a bénéficié d’une IRM médullaire qui a montré un rachis dégénératif

avec des trames spongieuses trés hétérogenes (figure 14).

Figure 14 : IRM médullaire montrant un rachis dégénératif avec des trames spongieux.
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VII. Etiologie :

Sur les 10 patients atteints d’amylose AL, 8 des patients ont un Myélome multiple
associé et les 2 autres des patients ont une gammapathie monoclonale de signification

indéterminée associée (Figure 15).

MM
m MGUS

Figure 15 : répartition des étiologies des patients atteints d’amylose AL

Concernant les 7 patients atteints d’amylose AA un bilan étiologique complet a été réalisé
chez ces patients afin de déterminer I'origine de cette amylose. Ce bilan étiologique a révélé
(Figure 16):

> Une polyarthrite rhumatoide chez 2 patients soit 29%.

> Une BPCO chez 1 patient soit 14%.

> Une étiologie indéterminée chez 4 patients soit 57%.
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H PR
H BPCO

i Idiopathique

Figure 16 : répartition des étiologies des patients atteints d’amylose AA.

VIII. PEC Thérapeutique :

Tous nos patients ont bénéficiés d’un traitement néphroprotecteur a base d’un bloqueur

du systéme rénine angiotensine selon la tolérance tensionnelle.

Pour les 10 patients atteints d’amylose AL, une chimiothérapie a été instaurée chez 7 de

ces patients :

>

Deux patients ont bénéficié d’'un protocole VTD (velcade, thalidomide,
dexamethasone).

Cing patients ont bénéficié d’un protocole CTD (cyclophosphamide, thalidomide,
dexamethasone).

Deux patients sont décédés avant le début de la chimiothérapie.

Un patient a été perdu de vue avant le début du traitement.

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

3 patients dont I’étiologie a été déterminée.
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IX. Evolution :

1. Evolution rénale :

Chez les patients atteints d’amylose AA (Figure 17) :
> Trois patients soit 43% des cas ont présenté une bonne évolution avec une
amélioration de la fonction rénale.

> Trois patients soit 43% des cas ont présenté une stabilisation de la fonction rénale

et de la protéinurie.

> Un patient soit 14% des cas a été perdu de vue soit.

B Amelioration renale B stabilisation ® pertedevue  BIRCT

43% 43%

14%

0%

Amelioration renale stabilisation perte de vue IRCT

Figure 17 : évolution rénale chez les cas d’amylose AA.

Chez les 10 patients suivis pour Amylose AL (Figure 18):
> Trois patients soit 30% des cas ont présenté une aggravation de la fonction rénale
avec début d’hémodialyse.
> Deux patients soit 20% des cas ont présenté une stabilisation de la fonction rénale.
> Quatre patients soit 40% des cas sont décédés (2 patients sont décédés avant

I'instauration du traitement).
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> Un patient soit 10% est perdu de vue.

45%
40%
35%
30% -
25% -
20% -
15% -
10% -
5% -
0% -

IRCT Stabilisation décédé Perte de vue

Figure 18 : évolution rénale chez les cas d’amylose AL.

2. Evolution hématologique :

La réponse hématologique chez les patients atteints d’amylose AL (Figure 19):
> Cinq patients soit 50% des cas ont présenté une aggravation hématologique.
> Quatre patients soit 40% des cas sont décédés.

> Un patient soit 10% est perdu de vue.

60%

50% -

40% -

30% -

20% -

10% -

0% -
Absence de réponse Décédé Perdu de vue

Figure 19 : évolution hématologique chez nos patients.
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|. RAPPEL DE LA PHYSIOPATHOLOGIE DE PAMYLOSE :

L’amyloidose est un terme générique désignant des dépots extracellulaires de protéines
amyloides, spécifiquement colorés par le Rouge Congo a I’examen anatomopathologique, ayant
un aspect fibrillaire dont la caractéristique principale est la structure en feuillet béta plissé

(figure20) [11.

Feuillet plissé © Georges Dolisi

] _ Un acide aminé
Protéine : structure secondaire

Figure 20 : la structure spatiale béta plissé de la protéine.[1]

Ces protéines sont polymérisées et s’assemblent en fibrilles insolubles et
résistantes a la protéolyse [12]. Plusieurs facteurs contribuent a leur agrégation. La protéine peut
avoir une tendance naturelle a I’agrégation, apparente dés que sa concentration augmente.
Biochimiquement chacun des différents types d’amylose est défini par la protéine trouvée
majoritairement dans le dép6t amyloide.

Il s’agit le plus souvent d’un produit de dégradation protéolytique d’une protéine
plasmatique [14-18]. Cette protéine majoritaire est associée a une série de composés,
principalement de nature protéique, retrouvés de maniere constante dans tous les dépots
amyloides. Une grande variété de protéines peut étre a I'origine de la formation de la substance

amyloide, reflétant des mécanismes physiopathologiques différents [13].
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La classification des amyloses

repose sur |’éventail des signes cliniques et sur

la nature biochimique de la protéine amyloide impliquée dans la formation des dépoéts. La

composition des fibrilles dépend de la maladie associée ou de I’atteinte clinique (tableau XV) [7].

Tableau XV : Composition des fibrilles en fonction de I’atteinte clinigue [7].

Type d’amyloidose
Amyloidose primaire (AL)

Amyloidose secondaire (AA)

Liée 4 la dialyse

Héréditaire

Liée & lige

Liée & un organe

Autres

Dépét
* g chaines légéres
* lg chaines lourdes
* Serum amyloid associated (SAA)
* lg béta-2-microglobuline
* ApoA2
* Transthyrétine (TTR)
* Fibrinogéne chaine alpha
* Lysosome
* ApoAl
+ ANP
+ Amyloid precurser protein (APP)
* Prion
+ TGFBI/kératoépitheline
* Procalcitonine
+ Islet amyloide
* Prolactine

* Insuline

Maladie associée et/ou atteinte clinique
Myélome multiple, MGUS, lymphome non hodgkinien ou idiopathique

Polyarthrite rhumatoide, RCUH, maladie de Crohn, spondylarthrose, Bechterew,
fievre méditerranéenne, tuberculose, syphilis, bronchiectasie et ostéomyélite

Amyloidose héréditaire rénale
Amyloidose héréditaire neuropathique et/ou cardiopathique
Amyloidose néphropathique héréditaire

Amyloidose néphropathique héréditaire

Amyloidose liée a I'dge, isolée de l'oreillette

Maladie d'Alzheimer héréditaire ou sporadique
Encéphalopathie spongiforme héréditaire ou sporadique
Dystrophie cornéale familiale

Complication d'une tumeur a cellules C de la thyroide
Insulinome, diabéte Il

Prolactinome

Complication de l'utilisation de pompe 2 insuline

Dans la forme primaire (AL), il s’agit de chaines légeres (entiéres ou uniquement les

fragments N terminaux) alors que 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) [19-26].

Il. Manifestations de I’Amylose :

Les manifestations cliniques dépendent de la nature des précurseurs protéiques ainsi que

de la quantité de dépots d’amyloide. Dans les formes les plus courantes (AL et AA), les organes

les plus touchés sont les reins, le coeur et le tube digestif (60% des patients).
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1. Atteinte Rénale :

Dans le rein, I'amyloide se dépose aux niveaux glomérulaire, vasculaire et tubulaire. A
noter que les chaines légéres lambda sont plus néphrotoxiques que les chaines kappa pour une
raison inconnue et sont associées a un moins bon pronostic [32].75% des patients avec
amyloidose AL présentent une protéinurie asymptomatique [33] ou un syndrome néphrotique
(association pour rappel d’une protéinurie supérieure a 3g/24h a une hypo albuminémie
inferieure a 30g/l et/ou une protidémie inférieure a 60g/l) franc sans hématurie (sa présence
doit donc conduire a la recherche de lésions hémorragiques des voies urinaires), ni hypertension
artérielle [34].Les dépots vasculaires et tubulaires peuvent aboutir a une insuffisance rénale
lentement progressive sans protéinurie [35]. Au niveau tubulaire, on peut parfois observer une

acidose tubulaire de type | ou un diabete insipide néphrogénique[31].

2. Atteinte Cardiague :

Chez un tiers des patients, les manifestations cardiaques sont au premier plan [36]. Il
s’agit d’'une cardiopathie hypertrophique (par dépots amyloides myocardiques et non par
dilatation des cavités cardiaques) restrictive (se manifeste cliniquement par dyspnée, cedéeme des
membres inferieures, Turgescence jugulaire, Reflux hépato jugulaire).

L’anomalie la plus courante sur 'ECG est un bas voltage (50% des patients), un bloc
atrioventriculaire de deuxieme ou troisieme degré, une fibrillation auriculaire ou des patterns de
pseudo-infarctus [37]. On observe souvent des signes d’insuffisance cardiaque droite.

A I’échocardiographie, on peut mettre en évidence un épaississement de la paroi du
ventricule gauche, accompagné de dysfonction diastolique, qui progresse vers une cardiopathie
restrictive, avec petites cavités ventriculaires et une apparence typiquement «scintillante» du
myocarde. Les atteintes restrictives sévéres se manifestent par des syncopes et sont associées a
une mortalité augmentée a trois mois [39].La présence d’un thrombus intracardiaque est tres

fréquente, notamment si le patient est en fibrillation auriculaire ou souffre d’une dysfonction

-37-



Amylose rénale: incidence, profil étiologique et évolutif a partir d’une étude prospective sur une année

diastolique [38]. Le risque de thrombus est deux fois plus élevé lors d’amyloidose AL (35%
versus 18% dans les autres types d’amyloidose).L’anticoagulation prévient la formation du
thrombus cardiaque mais augmente aussi nettement le risque hémorragique chez ces patients a
haut risque; de ce fait, la décision d’anticoaguler doit étre prise au cas par cas.

Les marqueurs cardiaques biologiques sont augmentés dans I’amylose cardiaque,
souvent de maniére disproportionnée en comparaison aux symptomes d’insuffisance cardiaque
congestive [40].

La nécrose myocardique et I'ischémie due aux dépodts amyloides sont liées a
I’atteinte des petits vaisseaux et entrainent une augmentation des troponines cardiaques [41] ; la
dysfonction diastolique avec la surexpression des genes de peptide natriuretique dans les

ventricules infiltrés par les dépots amyloides entrainent une augmentation du BNP [42]. Les

troponines | et T ainsi que le NT-pro BNP ont par ailleurs une valeur pronostique.

3. Atteinte du Tractus Gastro-intestinale :

Au niveau du tube digestif, 'infiltration de la muqueuse est trés fréquente, le duodénum
est touché dans 100% des cas, I'estomac et le c6lon dans 90%, et I'esophage dans 70%. Les
manifestations cliniques peuvent inclure des saignements gastro-intestinaux favorisés par la
friabilité de la muqueuse [43], des vomissements, ou une malabsorption (due soit a I’atrophie de
la muqueuse infiltrée, soit a une colonisation bactérienne). L’infiltration neuromusculaire du tube
digestif est plus rare et se caractérise, dans un premier temps, par des contractions
péristaltiques d’amplitude normale, mais avec des troubles de la coordination. Avec le temps,
lamplitude du péristaltisme diminue, entrainant un transit ralenti avec constipation et
gastroparésie. Dans d’autres cas, on observe, au contraire, une dysmotilité avec accélération du
transit intestinal et diarrhées qui sont expliquées par une neuropathie autonomique favorisant
une progression rapide du chyme et des sécrétions digestives[44].La macroglossie fortement

évocatrice d’amylose AL, n’est retrouvée que dans 15 % des cas et peut étre également
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responsable de troubles de I'alimentation ou d’obstruction des voies aériennes secondaire a

I’hypertrophie des glandes salivaires.

4. Atteinte Neurologique :

L’atteinte neurologique est presque la régle avec des neuropathies mixtes sensorielles,
motrices et/ou autonomiques.

Les neuropathies dysautonaumiques se manifestant par une hypotension orthostatique
souvent trés invalidante[45].Des troubles gastro-intestinaux (diarrhée/ constipation,
gastroparésie), des troubles génito-urinaire (Dysérection, trouble d’éjaculation, Impuissance :
précoces ,Dysurie, rétention urinaire : plus tardifs) Troubles vaso-moteurs (mains et pieds
froids), des troubles Ophtalmologique(Troubles de I'accommodation, vision floue), des troubles
de la sudation un Syndrome sec et Apnée du sommeil.

Les neuropathies périphériques, il s’agit le plus souvent d’une polyneuropathie
périphérique sensitivomotrice axonale douloureuse longueur dépendante, d’aggravation
progressive ressemblant a la neuropathie diabétique. Plus rarement, elle se manifeste par une
mono-neuropathie. Le syndrome du canal carpien est fréquent et peut étre le premier signe

clinique d’une amyloidose.

5. Atteinte Hépatigue :

L’atteinte hépatique se manifeste par une hépatomégalie associée a une élévation isolée
des phosphatases alcalines, sans insuffisance hépatocellulaire, et détectée chez 30 % des
patients. Le fibroscan peut poser le diagnostic [46]. A noter 'existence d’une forme rare d’ictére

cholestatique d’évolution tres rapidement péjorative en I’absence de traitement efficace.
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6. Atteinte Splénigue :

L’atteinte splénique se manifeste lorsque les dépdts sont massifs, par des signes
d’hypersplénisme, avec corps de Howell-Joly sur le frottis sanguin et une hyperplaquettose

révélant parfois le diagnostic.

7. Atteinte Ostéo-Articulaire :

L’atteinte articulaire est d’installation progressive et se traduit par une polyarthropathie
bilatérale et symétrique des doigts, des poignets, des épaules et des genoux. L'infiltration des
gaines tendineuses par les dépoOts est responsable de I'aspect en «épaulette» et celle des
ceintures musculaires se caractérise par une hypertrophie musculaire d’aspect «pseudo-

athlétique». (Souvent associée a la cardiopathie amyloide).

8. Atteinte Hématologique :

Sur le plan hématologique, une tendance accrue aux saignements est souvent constatée.
Elle s’explique par le déficit de facteur de coagulation (notamment le facteur X qui est lié par

I’lamyloide), une hyperfibrinolyse et une dysfonction plaquettaire [47].

9. Atteinte Cutanée :

L’atteinte cutanée est pléomorphe : peut prendre la forme d’un purpura (typiquement),
un hématome périorbitaire est trés évocateur, de papules, de nodules, plaques ou plus rarement

de bulles atteignant en général la face et la partie supérieure du tronc.
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Ill. METHODE DE DIAGNOSTIQUE :

1. Diagnostique de L’Amylose :

Le diagnostic des amyloses est uniquement histologique et repose sur la mise en
évidence de dépots amorphes colorés par le rouge Congo en microscopie optique (Figure 21) et
présentant un dichroisme et une biréfringence jaune/vert en lumiere polarisée, ou par
I’'observation en microscopie électronique de fibrilles amyloides de 7 a 10 nm de diametre,
disposées en tous sens.

Il est recommandé de débuter par I'aspiration de tissu adipeux sous-cutané. Cette
technique peu invasive et facilement réalisable a une sensibilité de 57-85% et une spécificité de
92-100% [48]. Les biopsies rénales et hépatiques ont une meilleure sensibilité (84 et 90%
respectivement), mais sont plus invasives et requiérent un personnel spécialisé. Actuellement les
biopsies les plus réalisé restent celle des glandes salivaires accessoires et I'aspiration de la

graisse abdominale beaucoup moins invasives et avec une bonne rentabilité [77, 78,79].

Figure 21 : Dépo6t d’amyloide dans un glomérule rénal avec coloration Rouge Congo [7].
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Tableau XVI : distribution selon type de biopsie réalisée.

Auteurs BGSA PBR Biopsie digestive Autres
Hakem D et al [75] 54,54% 18.1%*
Robert A et al [76] 10% 23,3% 64% 13,3%*
Bensalem T et al [77] 62,5% 12,5% 5%
Libbey C et all [78] 71% 8% 2%
Notre série 11,7% 94,1% 5,9%

*biopsie cutanée et hépatique.

2. Typage de L’amylose :

Une fois le diagnostic d’amylose établi, la nature des dépodts doit étre précisée. Un
examen immunohistochimique sur du tissu fixé en formol tamponné peut également se faire
pour confirmer la nature amyloide des dépo6ts en utilisant des anticorps marqués et dirigés
contre un épitope commun a tous les types d’amyloide. Une fois le diagnostic d’amyloidose posé
par les pathologistes, une typisation de ces dépots doit étre effectuée. Cette typisation se fait
par un deuxieme examen immunohistochimique ou par immunofluorescence. Ces deux
techniques utilisent des anticorps marqués et dirigés contre un épitope des chaines légeres (AL-
amyloidose primaire) ou contre un épitope de la protéine SAA (AA-amyloidose secondaire), ou
contre la transthyrétine (TTR-amyloidose familiale) ou encore contre une protéine amyloide de la
maladie d’Alzheimer (APP).

Dans l'amylose AL, L’étude conjointe du sérum et des urines par des techniques
immunochimiques permet la détection d’une protéine monoclonale dans environ 90 % des cas
d’amylose AL. Une protéinurie de Bence-Jones est retrouvée par des techniques classiques dans
70 % des cas . L'intérét pour le diagnostic et le suivi des amyloses AL du dosage sérique des
chaines légéres libres a été récemment rapporté. Il permet la mise en évidence d’un exces de

chaines légeres libres d’un type donné dans pratiquement tous les cas (98 %) d’amylose AL.
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IV. CLASSIFICATION DE LAMYLOSE :

La classification des amyloses repose sur la nature biochimique de la protéine précurseur

impliquée dans la formation des dépots. Une vingtaine de protéines peuvent former des fibrilles

amyloides (SAA, Fibrinogene, apo Al...) (Tableau XVII) [27].

Tableau XVII: Classifications et principales caractéristiques cliniques des amyloses.

Type Précurseur protéigue Principales localisations Contexte
Acquises
Chaine léaére ' Redn, coeur, SNP et autonome, foie,
AL rmrmlonq::nre 4 rate, tube digestif, tissus mous, glandes Dyscrasies plasmocytaines
endodrines, et
Chaine lgurde tronguée Rein ++ . '
AH d'lg monoclonale Coeur, fole, rate Dyscrasies plasmocytaires
A Protéine sénique Rein, foie, tube digestif, SNP et autonome, Maladies inflammatoines
amyhoide & glandes endocrines, etc. chroniques
h " s et articulations ) )
AR2M p2-microglobuline Rarement :tube digesti, coeur, vaisseaux Dialyse chronique
Transthyrétine ) L .
ATTR non mutée Ceeur, tissu mous Amylose systémique sénile
ALECT2 LEukecyte ChemoTactic Rein ++
factor 2 Foie, glandes surrénales
Héréditaires
. . Coeur, SNF et autonome, corps vitré Polyneuropathie amyloide
ATTR Transthyrétine mutée Rein familiale
] (Chaine a du fibrinogéne Rein +++
i Rate, foie
) . Rein, fiode
AApodl Apolipoprotéine A-l Coeur, laryny, peau
. . Rein
AdpaAll Apalipoprotéine Al Foie, rate, glandes surrénales
Rein
Alys Lysoryme Tube digestif, foie, rate, glandes
surrénales, glandes salivaires et lacrymales
) Dystrophie coméenne grillagée, nerfs :
AGel Gelsoline craniens, peats, rein (formes homozygotes) Amylose finlandaise
Artéres et artérioles cérébrales ++ #ﬁiﬂmﬂmﬁ ie
Alys Cystatine C Peau, ganglions, rate, testicules, glandes srébrale héréditaire a:gec
surrénales et salivaires amylose de type islandais
ABb2M Eﬁﬂf"g'“"'”""* Tube digestif, cceur, SNP et autonome, foie

Dans notre étude, parmi les 17 cas de patients atteints d’amylose rénale, 7 cas sont des

Amylose AA soit 41,1% et 10 cas sont des amylose AL soit 58,9%. Chez les patients atteints

d’amylose AL, 4 avaient des chaines légéres kappa et 5 avaient des chaines légéres Lambda, 1

patient avait des chaines légeres non déterminé.
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Dans notre série, la fréquence de I'amylose AL est de 58,9% versus 41,1% pour I'amylose
AA. Le nombre total de cas de I’amylose AL dépasse légérement ceux de I’amylose AA, ce qui est
inhabituel pour un pays en développement. Peut étre du a I’amélioration des diagnostiques ou
réduction des cas de 'amylose AA. Une seule étude menée en Afrique du Sud par Muhammed H
et al [71] présente une augmentation de la fréquence de I'amylose AL 57% par rapport a

I’lamylose AA 43%.

V. PROFIL DEMOGRAPHIQUE :

1. Incidence :

L’incidence des différents types d’amylose varie de maniére géographique.

Dans les pays dits développés, le type AL est le plus courant alors que, dans les pays en
voie de développement et ceux du pourtour méditerranéen, on observe une prédominance AA.

Selon les estimations des données de TuvenScan Commercial and Medicare Supplement
Databases des Etat-unis , une incidence 108 pour 100.000 habitants[65].’incidence a san
francisco est de 6.6% sur le total de biopsie rénale effectuée, une incidence 5.6% pour I'amylose
AA et 1% I'amylose AL[64].

En Argentine son incidence annuelle est de 5.5 pour 100 000 habitants, avec une
prédominance de I'incidence de I'amylose AL 4.5 pour 100 000 habitants contre 1 pour 100 000
habitants [63].

En Angleterre, son incidence annuelle est de 0.3 pour 100 000 habitants qui concorde
avec lI'incidence en Suede qui est de 0.32 pour 100 000 habitants [66][68].

L’incidence dans notre pays ainsi que ceux du voisinage n’est pas connu en raison de
I’labsence Dun registre national pour colligés ces cas et les données dont on dispose viennent
des séries uni centriques dans la majorité des cas. L’incidence d’une étude effectuée a Fes est de

5.2% sur les patients biopsiés ce qui concorde avec I'incidence de notre série qui est de 7.2% [67]
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2. Age et Sexe :

Par rapport a la littérature, nos patients présentant une amylose rénale sont relativement
plus vieux. L’age moyen est de 55,3 ans. Le pic de fréquence dans notre série a été observé
entre 41-50 ans (35,2%), et >60 ans (35,2%) et un seul avait un age inferieur a 40 ans (Tableau
18). cela est du a la prédominance dans notre série de I'amylose AL qui est une maladie des
personnes relativement agées, ca fréguence est en augmentation avec I’dge, dans notre série
I’dage moyen des patients atteints d’amylose AL est de 57,4 ans , et une augmentation de I'dge
moyen de notre série par rapport a la littérature pour les patient atteint d’amylose AA 52,4 ans.
Certain auteur rapport un age moyen encore plus élevé chez des patients atteints d’amylose AA ,
dans la série de M.Aguirre qui est de 53,5 ans(Tableau XVIII-XX).

Nous avons noté par ailleurs, une nette prédominance masculine soit 70.6% contre 29.4%
chez les femmes avec un sexe ratio de 2,4. Dans la série de  Muhammed Hassan, on rapporte
une fréquence avec une prédominance féminine le sexe ratio est de 0,91. Le sexe ratio chez les
patients atteints d’amylose AL est de 2,33 ce constat est déja rapporte par un grand nombre
d’auteurs, et pour les patients atteints d’amylose AA, le sexe ratio est de 2,5 qui concorde avec
plusieurs auteurs, A I’ opposé, une seule série celle de Muhammed Hassan chez qui le sexe ratio

est de 0,81 (TableauXXII-XXIII).

Tableau XVIII: Age moyen chez les patients atteints d’amylose rénale.

Auteurs Pays Age moyen (ans)
Gael clovis et al [67] Maroc(Fes) 47,2
Maria A et al [63] Argentine 44.3
Divyesh P et al [70] Arabie Saoudite 44
Muhammed H et al [71] Afrique du sud 51
Julien D et al [72] USA 76
Notre série Maroc (marrakech) 55,35
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Tableau XIX: Age moyen chez les patients atteints d’amylose AA.

Auteurs Pays Age moyen (ans)
Gael clovis et al [67] Maroc(Fes) 45
Maria A et al [63] Argentine 41
Divyesh P et al [70] Arabie Saoudite 42
Muhammed H et al [71] Afrique du sud 42
Julien D et al [72] USA 44
Asmae B et al [74] Maroc (rabat) 46
Aguirre M et al [69] Brésil 53,5
Notre série Maroc (marrakech) 52,4

Tableau XX : Ag

e moyen chez les patients atteint

s d’amylose AL.

Auteurs Pays Age moyen (ans)
Gael clovis et al [67] Maroc(Fes) 58
Maria A et al [63] Argentine 54
Divyesh P et al [70] Arabie Saoudite 58
Muhammed H et al [71] Afrique du sud 58
Julien D et al [72] USA 66
Robert A et al [66] Minnesota 76
Anne F et al [73] Pays-Bas 66
Notre série Maroc (marrakech) 57,4

Tableau XXI: fréquence des hommes et sexe ratio rapporté dans des études incluant les patients

atteints d’amylose rénale.

Auteurs Pays Hommes(%) Sexe ratio H/F
Gael clovis et al [67] Maroc(Fes) 80,9 2.1
Maria A et al [63] Argentine 82 2,3
Divyesh P et al [70] Arabie Saoudite 75 3
Muhammed H et al [71] Afrique du sud 48 0,91
Julien D et al [72] USA 75,9 3,14
Notre série Maroc (Marrakech) 70,6 2,4
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Tableau XXII: fréquence des hommes et sexe ratio rapporté dans des études incluant les

patients atteints d’amylose AA.

Auteurs Pays Hommes(%) Sexe ratio H/F

Gael clovis et al [67] Maroc(Fes) - 1,14
Maria A et al [63] Argentine 59,5 1,52
Divyesh P et al [70] Arabie Saoudite 76 3,14
Muhammed H et al [71] Afrique du sud 45 0,81
Julien D et al [72] USA 60 1,5
Asmae B et al [74] Maroc (rabat) 67 2

Aguirre M et al [69] Brazil 50 1

Notre série Maroc (Marrakech) 71,4 2,5

Tableau XXIII: fréqguence des hommes et sexe ratio rapporté dans des études incluant les

patients atteints d’amylose AL.

Auteurs Pays Hommes(%) Sexe ratio H/F

Gael clovis et al [67] Maroc(Fés) - 2,3
Maria A et al [63] Argentine 71 2,12
Divyesh P et al [70] Arabie Saoudite 86 6

Muhammed H et al [71] Afrique du sud 50 1

Julien D et al [72] USA 62,5 1,6
Robert A et al [66] Minnesota 54 1,47
Anne F et al [73] Pays-Bas 52 1,07
Notre série Maroc (Marrakech) 70 2,33

3. Données Cliniques :

3.1. Circonstance de découverte de I’amylose :

Dans notre série d’étude, I'atteinte rénale a été révélatrice de I'amylose dans 82,4% des
cas. La protéinurie I'insuffisance rénale et la présence OMI ont constitué chez nos patients, la
principale circonstance de découverte de leur maladie, avec des fréquences atteignant
respectivement 100%, 64,8% et 77%.

Nos résultats rejoignent globalement les données de la littérature. Cependant ils sont a
I’encontre d’une étude de Tia W. et al [80] ou les signes osseuses sont prépondérants, les
douleurs articulaire sont plus fréquents a 45,3% des cas, I'insuffisance rénale représente que

14,3% des cas (Tableau XXIV).
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Dans le cas de I'amylose AA, les fréquences de I'atteinte de la protéinurie, I'insuffisance
rénale et les OMI sont respectivement 100%, 57,1% et 71,4%. Ce qui rejoint la littérature avec une
fréquence d’insuffisance rénale encore plus élevée.

Dans le cas de I'amylose AL, les fréquences de |'atteinte de la protéinurie, I'insuffisance

rénale et OMI sont respectivement 100%, 70% et 80% dans notre étude (Tableau XXV-XXVI).

Tableau XXIV: fréquence de I'insuffisance rénale comme circonstance de découverte

de I'amylose rénale.

Auteurs Pays Nombre de cas Fréquence de IR (%)
Gael clovis et al [67] Maroc(Fes) 15 60
Maria A et al [63] Argentine 10 52,1
Divyesh P et al [70] Arabie Saoudite 28 70
Muhammed H et al [71] Afrique du sud 24 52
Julien D et al [72] USA 75 61,2
Tia W et al [80] Mali 42 14,3
Notre série Maroc (Marrakech) 11 64,8

Tableau XXV: fréquence de I'insuffisance rénale chez les patients atteints de I’amylose type AA.

Auteurs Pays Nombre de cas Fréquence de IR (%)
Gael clovis et al [67] Maroc(Fes) 4 51,2
Maria A et al [63] Argentine 2 50
Divyesh P et al [70] Arabie Saoudite 22 76
Muhammed H et al [71] Afrique du sud 12 60
Julien D et al [72] USA 14 71
Asmae B et al [74] Maroc (rabat) 22 73
Aguirre M et al [69] Brazil 11 52,4
Notre série Maroc (Marrakech) 4 57,1

Tableau XXVI: fréquence de I'insuffisance rénale chez les patients atteints de I’amylose type AL.

Auteurs Pays Nombre de cas Fréquence de IR (%)
David C et al [81] Canada 21 73
Maria A et al [63] Argentine 8 62
Divyesh P et al [70] Arabie Saoudite 5 71
Muhammed H et al [71] Afrique du sud 12 46
Julien D et al [72] USA 24 74
Robert A et al [66] Minnesota 31 70.3
Anne F et al [73] Pays—Bas 51 67
Notre série Maroc (Marrakech) 7 70
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3.2. Signes extra-rénaux :

a. Manifestation cardiaque :

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 ou ca
fréquence varie de 60 a 80% [84].

Dans notre série, les manifestations cardiaque ont été retrouvées chez 20% des cas des
patients atteints d’amylose AL et aucun cas pour les patients atteints d’amylose AA. Ce qui

rejoint les principales séries de la littérature [76, 82,83].

Tableau XXVII: fréquence de la cardiopathie selon les auteurs.

Auteurs Robert A et al | Palladini G et | David H et al Falk R et al Notre série
[76] al [82] [83] [84]
cardiopathie 36% 33% 45% 60% 20%

b. Manifestation digestif :

L’atteinte digestive se voit aussi bien au cours des amylose AA qu’AL. L’atteinte est
fréquente et trés variables. Dans notre série la sensibilité abdominale sous forme de douleurs
abdominale, vomissement et constipation est retrouvée chez 42,8% des patients atteints
d’amylose AA, sans aucun cas chez les patients atteints d’amylose AL. La fréquence des
manifestations est variable d’un auteur a 'autre. Dans la série rapportée par Bensalem T et al
[77] la sensibilisée digestif est rapporté dans 37% des cas, David C et al [81] une étude
canadienne, rapportent une fréquence de 46% et Aguirre M et al [69] une étude Brésilienne,
rapportent une fréquence de 29%.

Les macroglossie qui peuvent étre retrouvé dans 15% des cas dans les études [77, 81],
aucun cas rapporté dans notre série. Pas de cas de syndrome hépatosplénique n’a été retrouvé

dans notre étude.
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c. Manifestation ostéo-articulaire :

Dans I'amylose, I'atteinte articulaire est d’installation progressive et de traduction
polymorphe. Dans notre série la principale manifestation est la polyarthropathie bilatéral et
symétrique présent chez 42,8% des cas des patients atteints d’amylose AA, sans aucun chez les
patients atteints d’amylose AL. Ce chiffre reste un peu plus élevé que la plupart des études
publié notamment celle de Bensalem T et al [77] et Robert A et al [76] dont la fréquence est
respectivement de 15% et 20%. Aucun cas de syndrome du canal carpien n’est rapporté dans

notre série.

d. Manifestation neurologique :

Concernant |’'atteinte neurologique sous forme de neuropathie autonome, elle a été
rapportée chez environ 20% des patients atteints d’amylose AL dans notre série, sous forme

hypotension orthostatique. Dans la littérature la fréquence varie entre 12,5% a 44% (Tableau

XXVII).
Tableau XXVIII: fréquence de I’atteinte neurologique selon les auteurs.
Auteurs Robert A et al | Palladini G et | Bensalem T et | Gael clovis et Notre série
[76] al [82] al [77] al [67]
Hypotension
ypotens 13,3% 35% 12,5% 44% 20%
orthostatique

4. Données Para-cliniques :

4.1. Données biologiques :

a. Albuminémie :
Dans notre étude, I'albuminémie moyenne est de 19,3 g/l avec une hypoalbuminémie
dans 88,23% des cas. Résultat comparable a celui de Gael G et al [67], Divyesh P, al [70] et
Muhammed H et al [71] ou I’hypoalbuminémie est retrouvé respectivement chez 84%, 70%, 75%

des cas (Tableau XXIX).
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Chez les patients atteints d’'une amylose AA, I'hypoalbuminémie est présente dans 100% des
cas. Alors chez les personnes atteintes d’'une amylose AL elle présente 80% des cas, ce qui concorde

avec d’étude de Divyesh P et al [70] dont la fréquence est de 80% des cas (Tableau XXX-XXXI).

Tableau XXIX: fréguence de I’hypoalbuminémie selon les auteurs.

Divyesh P et al Muhammed H et
Auteurs Gael G et al [67] - Notre série
[70] al [71]
hypoalbuminémie 84% 70% 75% 88,23%

Tableau XXX: fréguence de I’hypoalbuminémie chez les patients atteints de I'amylose AL.

Auteurs Divyesh P et | Muhammed H David C et al Lamm W et Notre série
al [70] etal [71] [81] al [85]

hypoalbuminémie 80% 67% 69% 54% 80%

Tableau XXXI: fréguence de I’hypoalbuminémie chez les patients atteints de I’amylose AA.

Divyesh P et al Muhammed H et .
Auteurs Gael G et al [67] - Notre série
[70] al [71]
hypoalbuminémie 88% 70% 81% 100%

b. Créatinine :

Dans notre série, la créatinémie moyenne est de 35,84 mg/l avec une hyper créatinémie
>20mg/l dans 51,9% des cas. Chiffre qui concordent avec ceux trouvé dans la littérature de Gael
G et al [67], Divyesh P, al [70] et Muhammed H et al [71] ou I’hyper créatinémie est retrouvé
respectivement chez 42%, 26%, 60% des cas (Tableau XXXII).

Chez les patients atteints d’'une amylose AA, I’hyper créatinémie est présente dans 85%
des cas. Alors que chez les personnes atteintes d’une amylose AL elle présente 60% des cas,
dont la fréquence est plus élevé que dans [|’étude de Divyesh P et al [70] et David H et al [83]

dont la fréquence est de 30% et 29% des cas (Tableau XXXIII-XXXIV).

Tableau XXXII: fréguence de I’hyper créatinémie selon les auteurs.

Divyesh P et al Muhammed H et
Auteurs Gael G et al [67] VY Notre série
[70] al [71]
Hyper créatinémie 42% 26% 60% 51,9%
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Tableau XXXIII: fréquence de I’hyper créatinémie chez les patients atteints de I’amylose AL.

Auteurs Divyesh P | Muhammed | Robert Aet | David Het | Lamm W Notre
etal[70] [ Hetal [71] al [76] al [83] et al [85] série
Hyper créatinémie 30% 47% 14% 29% 12% 60%

Tableau XXXIV: fréguence de I’hyper créatinémie chez les patients atteints de I’amylose AA.

Auteurs Gael G et al Divyesh P et al Muhammed H et Notre série
[67] [70] al [71]
Hyper créatinémie 62% 71% 80% 85%

c. Protéinurie et Syndrome néphrotique :

La protéinurie est positive chez 82,3% de nos patients, son taux moyen est de 6,42
g/24h. Nos résultats sont comparables a ceux de Divyesh P et al [70] et de Muhammed H et al
[71] qui ont rapporté une protéinurie positive respectivement a 86% et 78%. Chez nos patients
atteints de I'amylose AA la protéinurie est positive dans 100% des cas. Alors que chez les
patients atteints d’amylose AL elle représente 70%, ce qui concorde avec les series de David H et
al [83] et de Lamm et al [85] qui sont respectivement de 75% et 79%.

Par ailleurs, le syndrome néphrotique est présent dans 58,82% des cas, des chiffres plus
importants sont retrouvés dans d’autres études de Gael C et al [67], Divyesh P et al [70] et
Muhammed H et al [71] rapportant respectivement une fréquence de 72%, 77,5% et 85% (
Tableau XXXV).

Chez les personnes atteintes de I’amylose AA, le syndrome néphrotique est présent dans
85,7% des cas. Ces résultats sont comparables a ceux de Divyesh P et al [70] et Muhammed H et
al [71] qui rapportes une fréquence respectivement de 72% et 85% des cas. Alors que chez les
patients atteints d’amylose AL, le syndrome néphrotique est de 40%, des chiffres plus importants
sont retrouvés dans les séries de David H et al [83] et Lamm W et al [85] dont les fréquences

sont 93% et 81% des cas (Tableau XXXVI-XXXVII).

Tableau XXXV: fréguence du syndrome néphrotique selon les auteurs.

Divyesh P et al Muhammed H et , .
Auteurs Gael G et al [67] - Notre série
[70] al [71]
Sd néphrotique 72% 77,5% 85% 58,82%

-52-




Amylose rénale: incidence, profil étiologique et évolutif a partir d’une étude prospective sur une année

Tableau XXXVI: fréguence du syndrome néphrotigue chez les patients atteints de I'amylose AA.

Muhammed H et al ..
Auteurs Divyesh Petal [70] (711 Notre série

Sd néphrotique 72% 85% 85,7%

Tableau XXXVII: fréguence du syndrome néphrotigue chez les patients atteints de I’amylose AL.

Auteurs Divyesh P | Muhammed | David Hetal | Lamm W et al Notre série
etal [70] | Hetal [71] [83] [85]
Sd néphrotique 100% 85% 93% 81% 40%

d. Electrophorése et immunofixation des protéines sérique :

Dans notre série, un pic monoclonale est retrouvé de facon variable chez 7 patients
atteints d’amylose AL soit 70% des cas, avec une prédominance de la migration dans la zone des
gammaglobulines dans 50% des cas, rejoignant les séries celle de Robert A et al [76] et de
Palladini G et al [82], qui rapportent des fréquences atteignant respectivement 59% et 62%

(Tableau XXXVIII).

Tableau XXXVIII: comparaison des résultats de I’EPS dans différentes séries.

Auteurs Gamma Beta Alpha Bloc beta-gamma
Robert A et al [76] 59% 17,2% 2,3% 0%
Palladini G et al [82] 62% 21% 0.4% 0%

David H et al [83] 72% 26,5% 3% 1,3%
Notre série 50% 20% 0% 0%

L’'immunofixation précise le caractere monoclonale de la gammapathie et détermine son
type immunochimique. Elle permet également de détecter la présence ou non d'un déficit
associé en Ig normale. Dans notre série, la présence de chaine légére isolée dans 50% des cas
suivi des autres iso types : IgG (30%), IgA (20%). Cette répartition obéit aux données de la

littérature comme le montre le Tableau XXXIX.
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Tableau XXXIX: répartition en fonction des différents iso types.

Auteurs IgG IigM IgA igD CLL
Robert A et al [76] 23,3% 3,33% 10% 3,33% 16,6%
Palladini G et al [82] 32,3% 1,9% 9,1% 0,8% 55,9%
David H et al [83] 35% - 10% - 45%
Lamm W et al [85] 23% - 8% - 69%
Notre série 30% 0% 20% 0% 50%

La répartition des patients en fonction du type de chaines légeres montre une

prédominance de la chaine légére lambda (60% contre 40%).

Dans la littérature cette prédominance est plus marquée allant de 69% a 83% (Tableau XL).

Tableau XL: variation des sous classe (K et L) au cours de I’'amylose AL.

Auteurs Lambda Kappa
Robert A et al [76] 83% 17%
David C et al [81] 81% 19%
Palladini G et al [82] 75,4% 24,6%
Ashutosh D et al [86] 69% 31%
Moureau P et al [87] 74% 26%
Thouy F et al [88] 57% 43%
Cibeira M et al [89] 80,8% 19,2%
Comenzo L et al [90] 72% 28%
Notre série 60% 40%

4.2. Données hématologique :

a. Hémogramme :

Sur le plan hématologique, I’anémie est I'une des manifestations de I'amylose elle est
observée de facon variable chez 24,8% a 83% dans plusieurs études rapportées. Dans notre série,
I’lanémie est présente dans 82,35% des patients, elle est en totalité nhormochrome normocytaire,
avec un taux HB moyen de 10,63 g/dl. Une anémie avec une HB <10 g/dl représente 47% de nos
patients. Nos résultats sont proches de ceux de Gael C et al [67] et Beirao | et al [92] qui
rapportent une fréquence respectivement de 56% et 24,8%, tandis que dans la série de Halali W
et al [92] cette fréquence atteint 83% des cas (Tableau XLI). Dans notre étude, la leucopénie et la

thrombopénie ne sont retrouvées chez aucun patient.
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Tableau XLI: fréquence de 'anémie dans différentes séries de la littérature.

Auteurs Anémie (HB<10g/dl)
Gael C et al [67] 56%
Diveyesh P et al [70] 76,9%
Halali W et al [92] 83%
Beirao | et al [92] 24,8%
Notre série 47%

b. Myélogramme :

Le myélogramme permet [|’évaluation quantitative et qualitative de la plasmocytose
médullaire et représente une étape décisive de la démarche diagnostique d’un MM chez les
patients atteints d’amylose AL.

La moelle est prélevée de préférence a la créte iliaque, ce qui permet d’obtenir dans un
méme temps du matériel d’aspiration pour frottis ( examen cytologique) et un cylindre biopsie
(examen histologique). Ces deux techniques sont complémentaires, car la distribution de la
plasmocytose dans la moelle est souvent hétérogene. Les cellules myélomateuses ressemblent le
plus souvent aux plasmocytes normaux. Les plasmocytes dystrophique ou immatures ou
plasmoblastes sont observés dans a peu prés de 15% des cas, et sont associés a un pronostic
péjoratif [93].

Dans notre serie, une plasmocytose médullaire >10% est présente chez 80% de nos
patients. Elle est >30% chez 1 patient soit 10% des cas. Le taux moyen d’infiltration médullaire
des plasmocytes chez nos patients est de 13,8%. Aucun patient n’a nécessité le recours a la BOM
dans notre étude.

Nos conclusions rejoignent ceux de la serie de Diyvesh P et al [70] et de Arrayhani et al
[94], qui présente une infiltration plasmocytaire médullaire >10% est présente respectivement

chez 75% et 80% des patients. Elle est >30% dans 40% et 56% des cas (Tableau XLII).
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Tableau XLII: résultats du myélogramme dans différentes séries.

Taux de plasmocytes en pourcentage
Auteurs <10% 10-30% 30-60% >60%
Diyvesh P et al [70] 8% 35% 30% 10%
Arrayhani et al [94] 16% 24% 40% 16%
Notre série 20% 70% 10% 0%

VI. Classifications Pronostiques :

Les facteurs pronostiques sont au nombre de trois: coexistence d’un myélome multiple,

atteinte cardiaque et réponse au traitement.

e Les patients atteints d’amylose avec un myélome multiple répondent rarement a la
chimiothérapie (réponse compléte chez 18% des patients) et cette réponse peut étre tres
lente (temps moyen: un an) [49,50]. De plus, leur survie moyenne est plus courte que
celle des patients atteints uniquement d’amylose: 14 et 32 mois respectivement. 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) [51].

e La sévérité de I'atteinte cardiaque est corrélée a la concentration sérique des marqueurs
biologiques cardiaque (troponine et du NT-Pro BNP) sensibles et précoces de |'atteinte
cardiaque. L’élévation du Nt-pro BNP est corrélée a la taille de I'oreillette gauche et
reflete I’élévation des pressions de remplissage du ventricule gauche par adiastolie. 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 [52]. Une valeur seuil de 152 ng/I
permet de distinguer deux groupes avec une survie tres différente: neuf mois versus
plus de deux ans. Le NT-pro-BNP peut également étre utilisé pour suivre la réponse a la

chimiothérapie.
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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 [53]
(tableau XLIII) :

Tableau XLIII : score pronostic de I’atteinte cardiaque de la MAYO CLINIC.

| Troponine T < 0,035 pg/L et NT-proBNP < 332ng/L

Troponine T > 0,035 pg/L ou NT-proBNP > 332ng/L

1 Troponine T > 0,035 pg/L et NT-proBNP > 332ng/L

Ces trois stades sont respectivement associés a des survies estimées de 26.4, 10.5 et 3.5

mois (figure 22).

1 - MS,
| n  Deaths months
- Stage |-t 80 69 26.4
81 Y - = Stage |-t 73 68 10.5
= | «eeeee Stage (-t 89 85 3.5
= " 1'.
= %
% 45 :
w ] B
5 1
g 41
= ] LY F <.0001
o | N b=
2 ‘L_ L[_ N
J I-----i..‘..."--,'-. ..... '.=.'-...‘...-..'-- L
] """'"“"‘."“l-ur-l-lﬂ-'ﬂ'w'

0 20 40 60 80 100 120
Time (months)

Figure 22 : Survie en fonction des différents stades de la Mayo Clinic dans I'amylose [53]
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e La réponse au traitement constitue le troisieme facteur pronostique. 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 refléte la réponse hématologique[54].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 [54].

Dans notre série on note une prédominance du stade lll a 40%. Dans la plupart des séries
onh note au contraire une prédominance du stade Il sauf pour la serie de Palladini G et al [95] ou

prédomine le stade lll a 62%.(Tableau XLIV).

Tableau XLIV: distribution selon stade Mayo Clinic.

Auteurs Stade | Stade I Stade lll
Palladini G et al [82] 30,9% 43,7% 25,4%
Moreau P et al [87] 26% 42% 32%
Palladini G et al [95] 25% 13% 62%
Roussou M et al [96] 26% 42% 32%
Notre série 10% 20% 40%

VII. Profils étiologiques :

L’amylose secondaire (AA) est une complication de certaines maladies inflammatoires
chroniques. Depuis I'avenement des antibiotiques, I’'amélioration de la qualité de vie et I'acces
aux soins pour tous dans les pays développés, I’épidémiologie des causes d’amylose dans ces
pays s’est distinguée de celle des pays en voie de développement. Les maladies inflammatoires
chroniques constituent la premiere cause des amylose AA en occident. Cependant dans les pays
en voie de développement les causes infectieuses demeurent toujours au premier rang,
dominées par la tuberculose qui sévit encore de facon endémique [97].

Dans les pays en développement, les études notent que les maladies infectieuses

chroniques sont la 1¢ cause de ’'amylose AA et en particulier la tuberculose retrouvé dans plus
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de la moitié des cas. Les séries: marocaine d’Asmae B et al [74], saoudienne de Divyesh P et al
[70], sud africaine de Muhammed H et al [71] et tunisienne de Kaaroud H et al [98] rapportent la
fréquence de maladie infectieuse respectivement dans 60%, 85%, 75% et 72% des cas, avec
prédominance de la TBK dans respectivement 33%, 65%, 60% et 38,4% des cas . Dans notre série,
les maladies inflammatoires sont la cause la plus fréquente de I'amylose AA dans 43% des cas,
29% sont des cas de polyarthrite rhumatoide et 14% des cas BPCO. Seule une étude menée au
brésil par Aguirre M et al [69] rapporte une prédominance de la maladie inflammatoire dans 33,7
% des cas, avec une PR dans 16,7% des cas.

Dans les pays développés, les causes inflammatoires sont plus fréquentes, les séries de
Lachmann Hj et al [99] (Angleterre) et de Gertw et kyle [100] (Etats-Unis) rapportent des

fréquences dans 75% et 72% des cas (Tableau XLV).

Tableau XLV: fréquence des différentes causes au cours de I’amylose AA.

cause Cause Cause L .
Auteurs Pays . . . . idiopathique
infectieuse inflammatoire tumorale
Asmae B et al
[74] Maroc (rabat) 60% 17% 3% 20%
Divyesh P et Arabie
) 85% 5% 0% 10%
al [70] saoudite
Aguirre M et -
al [69] Brésil 16,6% 33,7% 0% 50%
Muhammed H )
Sud Afrique 75% 25% 0% 10%
etal [71]
Kaaroud H et
N [98]“ Tunisie 72% 25,5% 0% 2,5%
Lachmann Hj
Angleterre 15% 75% 0% 10%
et al [99]
de Gertw et ,
Etats-Unis 17% 72% 0% 11%
kyle [100] ' ° ° ° °
Maroc
Notre série 0% 43% 0% 57%
(Marrakech)
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L’amylose AL peut étre isolée (forme AL dite primaire) ou associée a une hémopathie a
lymphocytes B (myélome, MGUS (gammapathie monoclonale de signification indéterminée),
lymphome B secrétant)[238].

Seul un petit nombre des patients atteints d’amylose AL évoluent vers un myélome
multiple. 1l est intéressant de noter que I'amylose touchait principalement la peau, le systéme
nerveux ou les reins. Les patients présentant une atteinte cardiaque ne survivent généralement
pas assez longtemps pour progresser vers un myélome [29]. Pour les patients atteints d’une
MGUS, le risque relatif de développer a terme une amylose AL ou un myélome est de 8,4 et 25
respectivement. Ceci équivaut a un risque de progression d’environ 1% par année, comme
démontré dans une cohorte de 1384 patients suivis pendant quinze ans en moyenne (de 0 a 35
ans) [30]. Durant I’étude, dix patients ont développé une amylose AL et 75 un myélome multiple.
La probabilité cumulée de progression d’'une MGUS vers une de ces pathologies était de 10% a
dix ans, 21% a vingt ans et 26% a 25 ans. Les patients avec une protéine monoclonale a IgM ou
IgA avaient le risque le plus grand [31].

Dans notre série, I'amylose AL est associée a un Myélome Multiple dans 80% des cas et
elle est associée au MGUS dans 20% des cas. Dans la littérature, 'amylose AL est associée au MM
de facon variable entre 15% et 42,2% des cas, elle représente de facon respective les études

d’Ebert E[102] et Muhammed H et al [71] (Tableau XLVI).

Tableau XLVI: fréquence des différents cas qui sont associés a I'amylose AL.

Auteurs MM MGUS AL Primitif
Muhammed H et al [71] 42,2% - -
Kaaroud H et al [98] 24,8% 7,6% 67,6%
Picken M et al [101] 20% 19% -
Ebert E et al [102] 15% 5% -
Notre série 80% 20% 0%
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VIIl. Modalités Thérapeutiques :

Le traitement dépend bien entendu du type d’amylose. L’amylose AA est en priorité
traitée en diminuant I'inflammation sous-jacente, car la réduction de la disponibilité du
précurseur de la protéine amyloide est actuellement I’approche thérapeutique la plus logique
pour toutes les formes d’amylose avec I’objectif théorique d’arréter la progression des dépots.
Dans le cas de I'amylose AA, ce concept doit conduire a abaisser autant que possible la
concentration sérique de protéine SAA. Ainsi, en cas de maladie infectieuse, un traitement
antibiotique adapté doit étre mis en route [103]. Alors que le traitement de 'amylose AL est
dirigé contre le clone responsable. Les dépdts d’amylose AL résultent d’un déséquilibre entre
leur formation et leur élimination par I'organisme. La diminution ou I'arrét de la production de la
protéine amyloidogéne grace au traitement déplace I’équilibre vers I’élimination des dépots
permettant leur régression. Le degré de réduction de la protéine monoclonale nécessaire pour
entrainer une réduction des dépots d’amylose dépend a la fois de facteurs individuels et de
I’organe atteint.

Les agents chimiothérapeutiques les plus souvent utilisés pour traiter I'amylose AL sont
les stéroides, la thalidomide et le melphalan ou le bortézomib (Velcade), selon que I'amylose est
associée ou non au myélome multiple. Malheureusement, la chimiothérapie est trés toxique chez
ces patients fragiles et la mortalité induite est de 11 a 27% selon les études [33]. Ceci a entrainé
une sélection plus rigoureuse des patients, excluant notamment tous ceux avec atteinte

cardiaque.

Une deuxieéme option consiste en une myélosuppression, suivie d’une transplantation de
cellules souches autologues ou allogéniques. Cette méthode permet d’induire une rémission a
long terme mais est grevée d’une trés haute mortalité allant de 20 a 40% [55].

e En dehors du blocage de la production des chaines légéres, il n'y a malheureusement
aucun traitement spécifique pour l'atteinte gastro-intestinale, rénale ou cardiaque.

L’'usage de laxatifs et d’agents prokinétiques est recommandé pour la constipation,
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alors que les diarrhées répondent bien aux corticostéroides et a |'octréotide, dont il
existe une forme dépot injectable [56].

e Concernant l'atteinte rénale, arrivé au stade de l'insuffisance rénale terminale, le
traitement consiste en dialyses ou a une transplantation rénale. Bien que le pronostic
des patients parvenus au stade de la dialyse soit réservé, une transplantation rénale
reste possible et la survie du greffon est bonne.

e Concernant I’'atteinte cardiaque, les troubles du rythme ventriculaire sont traités par
amiodarone et diurétique de I'anse en cas de défaillance cardiaque droite ou gauche.
Enfin, la transplantation cardiaque peut étre envisagée dans certains cas trés

spécifiques.

1. Recommendation en France (Figure 23):

La stratégie actuellement utilisée en France est adaptée initialement en fonction de la
gravité de |'atteinte cardiaque jugée sur le score de la Mayo Clinic [53] et ensuite en fonction de
la réponse hématologique. :

e Les patients de stade | (sans atteinte cardiaque) et Il (avec une atteinte cardiaque
modérée) sont traités initialement par M-Dex, le bortezomib étant ajouté chez les non
répondeurs (baisse de la dFLC inférieure a 50 %) apres 3 cures chez les patients de
stade |, et apres une cure chez les patients de stade Il

e Les patients avec une atteinte cardiaque sévere (stade lll) sont traités d’emblée
par une association de bortézomib, cyclophosphamide et déxaméthasone (VCD),
protocole ayant montré une efficacité spectaculaire dans 2 séries récentes [57,58], pour

essayer d’obtenir la réponse la plus complete et la plus rapide possible.
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Figure 23 : Attitude thérapeutique consensuelle pour traitement amylose AL en France [59].

2. Recommendation aux USA (Figure 24):

Traitement intensif avec autogreffe de cellules souches. Non favorisé en France depuis les
résultats de I’étude multicentrique [7], ce traitement est malgré tout encore considéré, aux
Etats-Unis, comme le traitement de référence des patients les moins graves du fait des bons
résultats, mais le toxicité liée a la procédure étant beaucoup plus importante que dans le
myélome (déces liés au traitement de 4 a 42 %), elle est contre-indiquée chez les patients avec
une maladie évoluée et en particulier avec une cardiopathie amyloidienne sévére, une
hypotension artérielle permanente inférieure a 9 de systolique, des épanchements pleuraux

récidivants, un antécédent de syncope, une atteinte disséminée [104].
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Figure 24 : Attitude thérapeutique consensuelle pour traitement amylose AL aux USA [59].

Dans notre série, 7 patients (70%) ont recu une chimiothérapie, les 3 patients (30%)
restant, 2 sont décédés et 1 est perdu de vue avant le début du traitement.

Le choix thérapeutique en parfait accord avec les recommandations a fait que le schéma
CDT a base de (cyclophosphamide, déxaméthasone et thalidomide) est le plus utilisé dans 71,4%
des cas. Seulement 28,6% ont adopté le protocole VTD (bortézomib, thalidomide,
déxamethadone).

Nos résultats rejoignent ceux de la série Anne F et al [73], dont 63% ont recu le protocole

CDT, et 21% ont recu le protocole VTD (Tableau XLVII).
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Tableau XLVII: comparaison des modalités thérapeutiques dans différentes séries.

Auteurs Melphan- Protocole Protocole
Dexamethasone CDT V1D
Palladini G et al [95] 92% - 8%
Gertz M et al [105] 62% 21%
Anne F et al [73] - 63% 21%
Notre série - 71,4% 28,6%

IX. Profil évolutif :

Dans notre série, au cours du suivi chez les 7 patients atteints d’amylose AA, 1 patient
soit 14% des cas est perdu de vue. Chez les 6 autres patients suivi, 3 patients soit 43% des cas
ont présenté une amélioration significative de la fonction rénale de plus de 25% et une
diminution de >50% de la protéinurie. Les 3 autres patients soit 43% des cas ont présenté une
stabilisation de la fonction rénale et de la protéinurie. Aucune évolution vers I'IRT. Dans la série
de Deschenes G [106], une amélioration significative de la fonction rénale est observée dans 60%
des cas, une réponse partielle de fonction rénale dans 35%, et une évolution vers IRT
(hémodialyse) dans 5% des cas. En comparaison, la série d’Asmae B et al [74] présente une
évolution vers IRT dans 53% des cas, une amélioration partielle dans 24% des cas, et une
amélioration significative de la fonction rénale dans 23% des cas.

Dans notre série, chez les 10 patients atteints d’amylose AL. 4 patients soit 40% des cas
sont décédés, 50% des cas présentent une absence de réponse hématologique. Une amélioration
de la réponse rénale avec une réponse partielle chez 20% des cas et chez une évolution vers IRT
et début d’hémodialyse dans 30% des cas.

Dans la série de Anne F et al [73], elle présente 44% de déces, une présence de réponse
hématologique dans 38% des cas avec une absence de réponse dans 18% des cas. Sur le plan

rénal elle présente une amélioration partielle dans 56% des cas sans aucune évolution en IRT.
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C’est une maladie rare mais non exceptionnelle, elle est liée a la précipitation
extracellulaire de protéines fibrillaires insolubles dans les tissus.

Son diagnostic est histologique reposant sur I’analyse de la biopsie d’un organe atteint
ou sur des biopsies non invasives (biopsie rénale, graisse sous-cutanée, glandes salivaires
accessoires, etc.) et la mise en évidence de dépots amorphes colorés par le rouge Congo avec
dichroisme et biréfringence en lumiere polarisée. Dans notre étude 94,1% des cas ont bénéficié
d’une ponction biopsie rénale. La présentation clinique est extrémement polymorphe en raison
d’atteintes multi -viscérales. L’atteinte la plus fréquente est rénale, la plus grave est I'atteinte
cardiaque responsable d’une cardiopathie restrictive comme on a remarqué durant cette étude.

Le traitement dépend bien entendu du type d’amylose. L'amylose AA est en priorité
traitée en diminuant I'inflammation sous-jacente. Le traitement de "amylose AL repose sur des
chimiothérapies visant a faire disparaitre le clone médullaire producteur de la chaine légere
monoclonale. Son efficacité doit étre régulierement évaluée par le dosage sérique des chaines
légeres libres d’immunoglobuline. Le traitement classique ou de référence actuelle est basé sur
I’association de Melphalan et de fortes doses de dexaméthasone. Dans notre étude, le choix
thérapeutique a fait que le schéma CDT a base de (cyclophosphamide, déxaméthasone et
thalidomide) est le plus utilisé dans 71,4% des cas, seulement 28,6% ont adopté le protocole
VTD (bortézomib, thalidomide, déxamethadone). Des nouvelles molécules récemment apparues
dans le traitement du myélome sont actuellement testées.

Le pronostic est dépendant de l'importance des atteintes initiales, particulierement
cardiaque, et trés fortement influencé par la réponse hématologique au traitement. De nouveaux
traitements visant a éliminer les dépdts d’amylose sont en cours de développement. Dans notre
série, chez les patients atteints d’amylose AL, 40% des cas sont décédés, avec une absence de
réponse hématologique chez 50% des cas, une amélioration de la réponse rénale avec une
réponse partielle chez 20% des cas et une évolution vers IRT et début d’hémodialyse dans 30%
des cas. Chez les patients atteints d’amylose AA, 43% des cas ont présenté une amélioration
significative de la fonction rénale avec aucune évolution vers I’IRT.

Des progrés au niveau des moyens diagnostiques et thérapeutiques sont encore attendus, dans

I’espoir d’améliorer davantage le pronostic rénal et vital de cette maladie trés lourde.
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Annexe : Service de nephrologie

CHU Mohamed VI - Marrakech

Fiche d’exploitation sur les amyloses rénales

l. Identité

N dossier

sexe

Féminin / masculin

age

profession

Niveau socioéconomique

Bas / moyen

Couverture médicale

Oui / non

Origine géographique

Urbain / rural

Il. Antécédents :

Personnel :

Médicaux :
Chirurgicaux :
Toxique :
Gynéco-obstétricaux :
Familiaux :

lll. Motif de consultation :

e Asthénie :
e Perte de poids :

e Altération de I’état général :

e Douleur :

e Pileur cutanée :

e Douleur abdominale :
e Vomissement

e Diarrhée

e Constipation

e Sécheresse buccale

¢ Distension abdominale
e Masse abdominale

I i B A o R |

oui
oui
oui
oui
oui
oui

non
non
non
non
non
non
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e Purpura

e Saignement

e Adénopathie cervicale
e (Edémes

e Dyspnée

e Dysphagie

e Douleurs osseuse

e Autres

IV. Examen clinique :

General :

e Trophicité normale O
e Pileur O
e (Edémes

nephrologie :

—Syndrome cedémateux :

ascited ,
-TA : abaisséer,
e Bandelette urinaire :
—Diurése :

Biologiques :

e Protéinurie de 24h :
e Protidémie :

e ECBU :

e Créatininémie :

e Urée :

O

O

O

O

O

O

O

0 TP

Taille............. SC ... TA...
maigre O cachexie O
Purpura-périorbitaire O ictere O

absentsO, discretsO, importantsd, pleurésien
péricardite, OAPO , Anasarquen

normald, augmentée valeur: ...... /A mmHg
proteinuried hématurien

conservéed oligo-anurieO

Albuminémie :

Hématurie
soit un DFG :

V. Localisation extra-rénal :

Abdominal:
—masse abdominal :
-SMG :
-HMG:
—ascite:

Leucocytaire

<5cm O 5al0cmO >10cm O
oui O non O
oui O non O
oui O non O
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Cardiaque :
-ECG :
—microvoltage (QRS <0,5 cm) oui O
—trouble de rythme auriculo ventriculaire oui O
—Trouble de conduction oui O
-OMI O RHJ O TV) O

—Dyspnée O NYHAI [ I

Neurologique:
—Raideur

—Paralysie des nerfs craniens : oui O non O
—Paraplégie
—Paresthésies (la sensibilité thermo-algique)

ORL:
—Atteinte buccale : macroglosie
—Masse cervicale
—hypertrophie amygdalienne
—ADP périphérique (lymphoadenopathie)

Osteo-articulaire :
—Douleur osseuse (sd ducanal carpien)
—Polyarthropathie bilatéral et symétrique
—Aspect pseudo-athlétique

Pulmonaire :
—Epanchement pleurale:
Aires ganglionnaires et loge thyroidien :

Diagnostic :

-PBR O tissu graisseuxd glande salivairen

—Autres O

Typage :
—immunohistochimie / if : Amylose AL O

Bilan biologigue :
1 Hématologique

_NFS: Hb= VGM = CCMH=
GB= Lym= PNN=

non O
non O
non O

lequel:(agueusie).....

Amylose AA O Autre

Hte =
PLQ=

rectalo
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-Myélogramme :

Plasmocyte médullaire significative : oui O non O
Nombre des Plasmocyte : > 10% O <10%
—Caryotype :
Normal oui O non O lequel:................
2 Immuno-biochimique :
—-EPP :
Albumine...... alpha 1...... alpha2........ betal.......
-IEPP:
Gamma ........ Chaine légére lambda/kappa Ig: AD G
-Protéinurie de 24h=
-Albuminémie=
-B 2 micro globuline=
-lonogramme: ureé = Créatinine =
Calcium= Albumine=
GOT = GPT = YGT = Bili T= BilConj=
PAL :
Tyroponine :

Exploration pulmonaire : :

Radio du thorax :

Normale O Anormale :pleurésied
pneumopathie interstitiellem

Exploration cardiaque :
1 ETT:
-cardiopathie restrictive

—-épaississement septal>15 mm
-FEVG conservée
-Dilatation d’OG

2 IRM cardiaque :

Exploration digestive :
1 Echographie abdominale

HMG a
SMG a
Ascite m|
Epaississement a

élargissement médiastinalo

oui O non O
oui O non O
oui O non O
oui O non O
oui O non O
oui O non O

Bil 1=
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ADP profonde O
Autres ...

Exploration neurologique : EMG: oui O non O
Type d’anomalie :

VI. Etiologies

Primitive O MMO , Tuberculosen, DDBO, Ostéomyéliten,
PRO, autre ..........

VIl. Prise en charge :

—-chimiothérapie : OUIO/NONDO  oviiiiiiieieieeeeeaas
-traitement anti inflammatoire OUIO/NONDO  toivieiiiiiiiee e,
—dialyse : OUIO/NONDO  .ovvviiiiiiiee i,

—-traitement symptomatique: .

VIIl. Evolution sous traitement

EPP :
lonogramme :
Proteinurie 24h :
Clairence crea :
Ecg:

IX. Evolution a long terme

-Toujours suivi: oui O non O
-Décés O

Quand : Date :

Cause du déces :
-Perdu de vue O

Date de derniére nouvelle ......................
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Résumé

Introduction : L’amylose est une affection rare, elle constitue un groupe hétérogéne de
maladies liées au dépot extracellulaire de protéines capables d’adopter une conformation
fibrillaire anormale. Elle est multi viscérale avec un tropisme cardiaque et rénal. Le diagnostic est
histologique. Son pronostic est historiquement sombre. Les dix derniéres années ont été le
témoin de progres significatifs dans le typage et la prise en charge clinique des amyloses.

Matériels et méthodes : Il s’agit d’une étude prospective descriptive monocentrique,
réalisée au service de néphrologie du CHU Mohamed VI de Marrakech. Nous avons recueillis tous
les dossiers des patients suivis pour amylose, confirmée histologiquement, dans notre formation
depuis Janvier 2019 jusqu’au 1er janvier 2020.

Résultats : 17 patients étaient inclus dans I’étude. La prévalence de I'amylose était
estimée a 7.2%.L’dge moyen des patients était de 55,35 = 12.10 ans. Les hommes étaient les
plus touchés avec un sexe ratio H/F a 2,4. Plus de la moitié des patients (n=14) avaient consulté
initialement pour un syndrome cedémateux. Un syndrome néphrotique était retrouvé chez 58.8%
(n=10) des patients, associé a une insuffisance rénale aigue dans 64.8% des cas. Le diagnostic
était confirmé histologiquement par une biopsie rénale chez 94.1% (n=16) des patients et par
une biopsie de la sous muqueuse rectale chez 5.9% (n=1). Aprés un complément
immunohistochimique, une amylose AL et AA étaient retrouvées respectivement chez 58.8%
(n=10) et 41.2% (n=7) des patients. La forme localisée était la plus représentée, retrouvée chez
11 patients. La forme systémique était retrouvée chez 6 patients (64.7%), il s’agissait d’une
atteinte cardiaque et digestive respectivement chez 23.5%(n=4) et 17.6%(n=3) des patients. Tous
les patients porteurs d’'une amylose AL avaient bénéficié d’un bilan a la recherche de
dysglobulinémie, le diagnostic de myélome multiple symptomatique était posé chez 8 patients
(80%) et une gammapathie monoclonale sans signification hématologique chez 2 patients(

20%).Tous les patients présentant une amylose AA avaient bénéficié d’un bilan étiologique,
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celle-ci était retrouvée chez 2 patients (29%) une polyarthrite rhumatoide, chez un patient une
BPCO (14%) et 4 patients (57%) présentent une étiologie idiopathique. Un traitement
néphroprotecteur était prescrit pour tous les patients, 70% des patients présentant une amylose
AL avaient bénéficié d’une chimiothérapie (20% sont décédés et 10% sont perdu de vue) et 43%
des patients présentant une amylose AA avec étiologie déterminée étaient mis sous traitement
étiologique. Aprés un recul de 3 mois, concernant les patients porteurs d’une amylose AL, 5
patients (50%) avaient présenté une aggravation de la fonction hématologique, 3 patients (30%)
avaient présenté une aggravation de la fonction rénale avec initiation en hémodialyse, 4 patients
(40%) étaient décédés. Pour les patients porteurs d’une amylose AA, 3 patients (43%)
présentaient une bonne évolution avec amélioration de la créatinine plasmatique et plus de 50%
de la protéinurie initiale, 3 patients présentaient une stabilisation de la fonction rénale et de la
protéinurie, 1 patient était perdu de vue et aucune évolution vers I'IRCT.

Conclusion : L’incidence de I'amylose rénale est en nette augmentation dans la
population du sud marocain, principalement I'amylose AL dont le pronostic rénale mais aussi

vitale reste sombre.
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Abstract

Introduction: Amyloidosis is a rare condition; it is a heterogeneous group of diseases
related to the extracellular deposition of proteins capable of adopting an abnormal fibrillar
conformation. She is multi-visceral with cardiac and renal tropism. The diagnosis is histological.
His prognosis is historically bleak. The past decade has witnessed significant progress in the
typing and clinical management of amyloidosis.

Materials and methods: This is a monocentric descriptive prospective study, carried out at
the nephrology department of the Mohamed VI University Hospital in Marrakech. We have
collected all records of patients followed for amyloidosis, confirmed histologically, in our
training from January 2019 until January 1, 2020.

Results: 17 patients were enrolled in the study. The prevalence of amyloidosis was
estimated at 7.2%. The average age of the patients was 55.35 = 12.10 years. Men were the most
affected with a sex ratio M/F of 2.4. More than half of the patients (n=14) had initially consulted
for edematous syndrome. Nephrotic syndrome was found in 58.8% (n=10) of patients, associated
with acute renal failure in 64.8% of cases. The diagnosis was confirmed histologically by renal
biopsy in 94.1% (n=16) of patients and by biopsy of the rectal submucosa in 5.9% (n=1). After
immunohistochemical supplementation, AL and AA amyloidosis were found in 58.8% (n=10) and
41.2% (n=7) of patients, respectively. The localized form was the most represented, found in 11
patients. The systemic form was found in 6 patients (64.7%), it was cardiac and digestive damage
respectively in 23.5% (n=4) and 17.6% (n=3) of patients. All patients with AL amyloidosis had
received a check-up for dysglobulinemia, the diagnosis of symptomatic multiple myeloma was
made in 8 patients (80%) and monoclonal gammopathy without hematological significance in 2
patients ( 20%). All patients with AA amyloidosis had benefited from an etiological assessment,
which was found in 2 patients (29%) rheumatoid arthritis, in one patient COPD (14%) and 4

patients (57%) had idiopathic etiology. Nephroprotective therapy was prescribed for all patients,
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70% of patients with AL amyloidosis had received chemotherapy (20% died and 10% lost to
follow-up) and 43% of patients with AA amyloidosis with determined etiology were put on
etiological treatment. After a decline of 3 months, concerning patients with AL amyloidosis, 5
patients (50%) had experienced a worsening of hematological function, 3 patients (30%) had
experienced a worsening of renal function with initiation in hemodialysis, and 4 patients (40%)
had died. For patients with AA amyloidosis, 3 patients (43%) had good progression with
improvement in plasma creatinine and more than 50% of initial proteinuria, 3 patients had
stabilization of renal function and proteinuria, 1 patient was lost to follow-up and no
progression to IRCT.

Conclusion: The incidence of renal amyloidosis is clearly increasing in the population of

southern Morocco, mainly AL amyloidosis who’s renal but also vital prognosis remains poor.
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