ROYAUME DU MAROC
UNIVERSITE SIDI MOHAMMED BEN ABDELLAH
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE

;"’"} 5_,*:?’ i _f"’[;'-'_;ts“' e ""
FES WAFARSITE SO0 NOHRSED BEX DTN

Année 2017 Thése N° 045/17

AMYLOSE AL

(a propos de 25 cas)

THESE
PRESENTEE ET SOUTENUE PUBLIQUEMENT LE 24/02/2017

PAR
Mme. ENNAJI HIND
Née le 01 Mars 1989 a Errachidia

POUR L'OBTENTION DU DOCTORAT EN MEDECINE

MOTS-CLES :

Amylose AL - Atteinte cardiaque - Atteinte rénale - Chimiothérapie

M. EL BAAJ MOHAMED PRESIDENT ET RAPPORTEUR
Professeur de Médecine interne

M. MOUDDEN MOHAMMED KARIM
Professeur agrégé de Médecine interne

Mme. RABHI SAMIRA
Professeur agrégé de Médecine interne

M. OUARSSANI AZIZ
Professeur agrégé de Pneumo-phtisiologie

M. EDDOU Hicham MEMBRE ASSOCIE
Professeur assistant d’Hématologie Clinique




Amylose AL These N° :045/17

PLAN

Mme. Ennaji Hind 1



Amylose AL These N° :045/17

g 1 g Yo 16 o o o 8
(@] o T=Tod 1 £ 0 (=T = (U Lo [ 10
Rappel sur PamyloSe AL ... 11
[ o 115 (o] o |6 PP 12
1= PRYSIOPAtNOIOgIE ..o e 13
A- les anomalies des protéines amyloTdes ; .......oc.oieiiiiiiiiiiii e 16
1- Les fibrilles amyloides ;... 16
2- Les précurseurs protidiques et leurs variations :...........ccoeciviiiiiiiiienienenn. 16

G ] 1 1 o {1 PP 16
4- Modifications QUANTITATIVES : ......iuiiie e e e 17
5 POlYMOIPNISIME .o 18
SR \V [ U ] = U1 [0 o 1 PP 19
7- Altérations post-traductionnelles ... 19
= T o1 ] [T T=Y 1= = P 20
1- ThermoOdyNAMIQUE & ...ttt ettt e e e e e e eenns 20
2- ROéle de la conformation spatiale :...........cccoiiiiiiiiiii e 20
3- Agrégation a partir d’un NUCIEUS ..o 21
4- ROl de 1a ProteOlYSe & ..ononie i 22
C- Composants non fibrillaire de 'amylose @ ... 24
1- Le facteur stimulant la formation de I’'amylose AEF (amyloid enhancing factor) : .... 24
2— CoMPOSANTS COMIMUINS & oitiiiititeeeet ettt et et a et et ea e e e e eaeae e aneenes 24
L O F= T3] o= 1 o [ o 26
V= EPIAEMIOIOOIE = ... e e e e e e e e 28
RV =X 4 [0 (o T | 1 PP 28
VI- Manifestation Clinique et biologique ..., 30
A- Formes systémiques d’amylose AL ... 31
1- ATEEINTE CArdIAQUE ...ooeiniiie ittt e e e e ens 33
a- Arguments en faveur de I'atteinte cardiaque @ ........cccoeviiiiiiiiiieieieieen, 33

Mme. Ennaji Hind 2



Amylose AL These N° :045/17

b- Marqueurs biologiques cardiaqUeS...........oeovieiiiiiiieieee e 36

2— ALEINTE RENAIE. ... 37
A= ClINIQUE e e 37

D= DIAGNOSTIC ...t 37

3- ALteinte NEUIOIOQIGUE . .eieii e e e e e ee e 39
A= ClINIQUE e e 39

D= DIAgNOSTHIC et e 40
C—EVOIUTION L. et 41

4- Atteinte du TRACTUS GASTRO-INTESTINALE ; «veiiie e 42
B AtteiNte NEPAtIQUE .. ... e 44
6- ALtEINTE SPIENIQUE : ...eieiii e 45
T— ATEEINTE CUTANEE & ..ottt e e e e e e 45
8- ALteiNte PUIMONAITE .. .t as 46
9- Atteinte OSteo-artiCulaire ... ..o 47
10- Atteinte hématologique - anomalie d’hémostase : ..........ccocveiiiiiiieniennnns 47
B- Formes localisées d’amyloSe AL :.....c.ooiiiniiiii e 48
C- Critéres des atteintes organiques dans I'amyloSe...........ccccevviiiiiiiiiiciieieen, 49
RV L B = T | 1 1 13 o Lo 50
A- DiagnostiC de I'amylOSe........ouiiiiiii e 50
B- Typage de I'amylOSe :......oieiiii e 52
VIII- diagnostic différentiel i..........oiiiii 54
A AMNYIOSE A A e 54
B- Amylose AA et fievre méditerranéenne familiale (FMF).............cccoooiiiininii. 54
C- Amylose des hémodialySEs .......c.veniiiiiiiii e 54
D- AMYIOSES NEreditaires .......ccooniiii i 55
IX= Bilan A eXTENSION & ...ttt aa 55
DG o 0] 16 153 Lo PP 58
A- Marqueurs DIOIOgIQUES ... e 58

Mme. Ennaji Hind 3



Amylose AL These N° :045/17

B- Parameétres échographique cardiaqUe :..........cooeuiiuiiiiiiiiiiiiiineeeeeeeee e 60
C- Parametres CYtOgENETIQUES : .....ieinii et e e e eeaas 60
D I =V (=] =T o o= AT T 61
A- Les buts et objectifs thérapeutiqQuEeS :.........cceiiiiieiiiiiiiii e 61
B- Suivi et réponse au traitement : ..........coiiiiiiiii e 62
1- Réponse hématologQigUE :.......ooeiiiiiiieie e 62

2- Réponse CliNique OU d’Organe: ......cceuieiiiiii e e e e 64

C- Les Moyens therapeULIQUES & ....c.uiunieiiiieie e e e e e e ens 66
1- Chimiothérapie conventionnelle @ ... 66

B2 o g T o0 ] [0 [ 67

3- IMMUNO-MOAUIATEUIS .. ..t e eaas 67

4- Inhibiteur de ProtéasOme........c.ouiiiiiii e 68

5- ANtICOrpSs MONOCIONAUX .....ouiiiiiii e 69

6- Intensification et autogreffe ... ..o 69

7= AULIES (BN COUIS O ESSAI) .uuuuiniuiiiiieee ettt e e e 69

D- Indications thérapeULIQUES.........cciuinieiiiiiee e e eean 70
1- en PremMiere lgNe ... e 70

2- en deuxieme ligne ou les patients réfractaires et en rechute :................. 77

3- Le traitement symptomatique des différentes atteintes :......................... 77
Matériels €t METNOTES. ... e aes 80
[ o= o [ €= =] (0o [P 81
[I- Type et PEriode d'ELUAE :......c.iiiiiie e e eae 81
= Criteres A’ INCIUSION & ..ot et et e e e e e e eneanas 81
V= Criteres A’ eXCIUSION: .. ..ie et e e e e e e ea e 81
V- Recueil des données : Fiche d’exploitation d’Amylose AL ..........cccceiiviieninnnn.. 82
V= ANAIYSE STAUISTIQUE. ...ttt e e e ea e 90
TS U | = 1 P 91
I- Données EpidémIolOgIiqQUES & ......onininiiiiiii e 92

Mme. Ennaji Hind 4



Amylose AL These N° :045/17

N - (o [ PP 92
B S It 92
C- Distribution en fonction du sexe et des groupes d’ages @ ......ccocvvvvenvenennenne. 93
[I= DONNEES CHINIQUES & ...eieiiiii et e e e e e enns 94
A- Le délai de coNSUItatioN. ..........ouieii e 94
B- Motif de la CONSUITATION: .. ...oei e e 94
C- Manifestations ClINIQUES & ... e 95
i =] = o [=] g 1= = | 95

2- Manifestations cardiaqUES :........ouiuiuiuiiiiii e 95

3- Edémes des membres iINfErieurs ..........cooiiiii i 95

4- Manifestations digestifs @ ... 95

5- Manifestations HEMAtologiQUES & ......ouiniiiiii e 95

6- Manifestations NeUrologIqQUES : .......cuiiniiiiiie e 96

7- Manifestations Osteo-articulaires ©..........c.ccoiiiiiiiiii e 96

1= DIagNOSTIC POSITIT & ...ttt e e ee e 97
IV-DONNEES DIOIOGIGUES ....eieiiii et e e e e eaanas o8
e o 1T 0 F= 1 o] oo | Lo U L= P 98
1- Numération et la formule sanguinNe : ........ccccoiiiiiiiiiici e o8

2- Myélogramme : Ponction meédullaire.............cooeiiiiiiiiiniieeeen 99

G 01 Y01 1Y/ o 1= PP 99

B- ImMMUNO-bIOCNIMIQUE ..o e 100
1- EEP : L’électrophorese des protides (dans le sang) ........cocceveieeieeeeneennen. 100

2- IMMmMUNO-TiXationN SEFIQUE & . ..oeieiiii e 100

3- Dosage des chaines légeres lbres @ .......oooviiiiiiiiiiiiie e 100

A— AlDUMINEIMIE ottt ea e 100

5- Beta 2microglobuline ... 100

V= Bllan A eXEENSION & ...t 101
N O 1 | = T U 0P 101

Mme. Ennaji Hind 5



Amylose AL These N° :045/17

O PP 101

22 = I PP 101

G |41V o= T (o [ =T |6 =PSRN 101

4. SCINTIGraPNIE & e 101

B— Bilan rénale ... e 102
1- la fonction rénale : Créatinemie...........coviiiiiiiii e 102

22— PU de 24 102

B LA CAlCBIMIE . 102

C— Bilan HEPALIQUE. ..o e e a s 102
D— EXPIOrations DIgESTIVES ...t e e e 102
E- EXplorations NeUrolOGQIQUES .........ouiuiniiiiiiie e 102
=] FoT g 0 1T =T ) PP 102
VI- Les marqueurs ProNOSTIQUES & .....cuiuieiiiie et ee e et e e e e e e e enens 103
A- score pronostique d’atteinte cardiaque : Mayo CliniC............coociiiiiiiieenen.. 103
B- NoOmbre d’organe atteintS: ........ciuiiiii e e 103
VII= PEC therapeULIQUES & ... ouiiininii ittt et e e e e enenes 104
A— EN premiere lIgNe e 104
1- REPONSE thErapPeULIQUE .......eeiii et e e eeaas 105

2- Tolérance au traitemMeNt @ .. ... e 105

B— La survie (FIQUIE 20,20 ... ettt e e e 106
(OF |V ToT g =1 ) (=2 J PP 108

3 1Yo U1 0 I PP 109
- Les aspects epideMIOIOQIQUES : ....ouinininii i e eaas 110
e | g o3 To [T o o7 T PP 110
T 0 PP 110
Ot (PP PURPPPRPR 112
1= DIagnNOSHIC POSITIT & ..o e a e aas 113
1= ASPECTES ClINIQUES ..ot e e e e aeans 114

Mme. Ennaji Hind 6



Amylose AL These N° :045/17

A— Pt GENETAl & ...t 114
B- Manifestations CardiaqUES & ....c.ciiiiiiiiii e eeaaaas 115
C- Manifestations digestifs ©.......o.oiiiiiii e 115
D- Manifestations CULANEES & .......ouiiiiiiie e 116
E- Manifestations OSteo-artiCUulaires @ .........c.oeuiiiiiiiiiiiii e 116
F- Manifestations NeUrolOQIQUES :.....c.iuiiieiii e 117
IV- aspect Biologique : manifestations biologiques.............ccoooiiiiiiiiiiiieens 118
F e AN | o T8 T g T o = PP 118
SR O =T | 1 [ PP P PP RPRPRPRN 118
C- Syndrome NEPNIOTIQUE : ...eeeiii e 118
D- B2 MIicro globuling ... 119
E- Immunoélectrophorése et immuno-fixation des protéines sériques........... 119
LY o 0] 510 1S X o PRSP 120
A- Les bio-marqueurs cardiaques : MAYO CLINIC ..o, 120
B- Le nombre des organes atteints & .......c.oiiiiiiiiii e 121

AV R I 1 =T} (=T 0 gT=T o PP 123
A. Les moyens th&rapeUutiQUES & ..o e 123
1- Chimiothérapies conventionnelles..........cccooiiiiiiiii e 123

2— Nouvelles MOIECUIE.... ... 124

a- Inhibiteur de protéasome : ..........ooiiiiiiiiiii 124

D= IV S e e 125

3- Traitement INTENSIT & .o 127
CONCLUSION L e ettt ettt et ettt et e et e eneanaeenes 129
RESUME . . e ettt 131
BIBLIOGRAPHIE ...t ettt 138

Mme. Ennaji Hind 4



Amylose AL These N° :045/17

INTRODUCTION

Mme. Ennaji Hind 8



Amylose AL These N° :045/17

L’amylose est une pathologie de surcharge, secondaire a un dépot d’une
substance protéique fibrillaire amorphe, constituée a partir de différents précurseurs
protéiques, au niveau de différents organes. Il s’agit d’une entité polymorphe sur le
plan clinique, histologique et thérapeutique.

Il existe trois principaux types d’amylose : primitive, secondaire et héréditaire.
Chaque type est classé en vertu de ses causes sous-jacentes et du type de protéine
qui s’accumule dans les organes. Elle peut étre localisées ou disséminées,
asymptomatique ou au contraire de pronostic redoutable.

L’amylose AL est la forme la plus répandue d’amylose. Elle est toujours en
rapport avec une population monoclonale de cellule de la lignée lymphoide B
synthétisant une chaine légere. Il peut s’agir de prolifération maligne d’un point de
vue carcinologigue (myélome multiple, maladie de Waldenstrom, certains
lymphomes...) mais le plus souvent ils sont de nature bénigne (dyscrasie
plasmocytaire). C’est une maladie multi viscérale pouvant toucher tous les organes
avec une prédilection pour le cceur et le rein. Le diagnostic est histologique par biopsie
des organes atteints et compléter par immunhistochimie pour typage d’amylose.

Le pronostic historiquement sombre, du fait de certaines atteintes organiques
et problémes thérapeutiques, s’est significativement amélioré pour certains sous-
groupes en lien avec les progrés thérapeutiques réalisés dans le myélome multiple et
transposés secondairement a I’'amylose AL. Mais pour le moment il n’existe aucun
traitement permettant une élimination rapide des dépobts dans I'amylose AL. Les
traitements efficaces utilisés actuellement agissent en réduisant la production de la
protéine amyloidogéne, permettant a I’organisme d’éliminer de facon lente les dépots
existants. Des recherches sont en cours pour développer des stratégies permettant

d’accélérer I’élimination des dépbts.
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v Objectifs de I’étude :

Les objectifs de ce travail sont :
1. Décrire les aspects épidémiologiques de I’ensemble des patients atteints
d’amylose AL.
2. Analyser les données cliniques chez ces patients.
3. Préciser les principaux moyens thérapeutiques et comparer I'apport des
nouveaux traitements par rapport aux anciennes molécules.

4. Discuter les aspects évolutifs.

Mme. Ennaji Hind 10
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I-Historigue :

L’amylose est décrite pour la premiére fois en 1842 par Rokitanski, qui rapporte
la présence dans le foie et dans la rate des patients cachectiques, d’un matériel
amorphe et lardacé.

Virchow, en 1855, appelle cette substance amylose car, comme I’amidon, elle
se colore en bleu-violet apres traitement par I’acide sulfurique et I'iode. Bien que sa
nature protéique ait été par la suite reconnue, ce nom lui est resté. L’amylose fut
étudiée au cours des autopsies jusque dans les années 1920, puis par des biopsies
grace a son identification par le rouge Congo (coloration introduite par Benhold en
1922).

L’amylose était, au début de sa description, considérée comme une affection
rare, puis I’association avec de nombreuses maladies (essentiellement des infections)
fut ensuite reconnue. La troisieme étape fut la découverte des relations étroites
qu’une variété d’amylose entretient avec les immunoglobulines et leurs pathologies.

Magnus Levy, en 1931, relevait la fréquente association de I’amylose avec
I’existence d’une protéinurie de Bence-Jones au cours du myélome. Apitz, en 1941
rapportait la présence de plasmocytes anormaux dans la moelle des sujets atteints
d’amylose sans qu’il y ait d’infection associée. Ces relations étroites entre amylose,
para-protéines et dyscrasie plasmocytaire furent confirmées par de nombreuses
études ultérieures.

Ces différentes formes d’amylose furent a I’origine des classifications cliniques.
Par la suite furent décrite les amylose héréditaires et I'amylose sénile, dont la
fréquence est mieux appréciée. A cette dispersion clinique de I'amylose, le
microscope électronique vint alors apporter un élément uni ciste: toute les amyloses
ont en commun une structure fibrillaire en microscopie électronique et un aspect

plissé en cristallographie aux rayons X. Cette apparente unicité de I'amylose qui
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contrastait avec ce que I’on savait de I’'amylose sur le plan clinique fut battue en
bréeche par les études immunochimiques. Les différentes variétés d’amylose
correspondent a différentes molécules : I'amylose liée aux immunoglobulines dérive
des fragments variables de chaines Iégéres, I’'amylose associée a différentes affections
et I'amylose héréditaire ont une structure originale sans analogie avec aucune
protéine connue, I'amylose sénile elle aussi différente. Les progrés les plus récents

concernent les précurseurs de la substance amyloide.

II- Physiopathologie :

Les amyloses sont définies par la présence de dépobts tissulaires extracellulaires
de protéines amyloides, spécifiguement colorés par le rouge Congo a lI'examen
anatomo-pathologique, ayant un aspect fibrillaire et une conformation dite béta
plissée [1].

Ces protéines sont polymérisées et s’assemblent en fibrilles insolubles et
résistantes a la protéolyse [2]. 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. Cette protéine majoritaire est associée a une série de composeés,
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
[3].

La classification des amyloses repose sur I’éventail des signes cliniques et sur
la nature biochimique de la protéine amyloide impliquée dans la formation des dép6ots.

(Tableau 1)

Mme. Ennaji Hind 13
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L’amylose est la voie finale commune du métabolisme aberrant de nombreuses
protéines, qui n’ont en commun que cette forme originale d’agrégation pathologique.
Cette agrégation résulte de I’acquisition par la protéine d’une structure spatiale beta-
plissée et de son interaction avec la matrice extracellulaire (figurel, 2).

La compréhension des mécanismes de I’'amylose a fait un bond en avant grace
a l'utilisation de nouvelles techniques d’étude in vitro et de divers modeles
expérimentaux [4]. S’il n’y a pas encore de théorie unifiée de I'amylogenése, les

progres accomplis permettent d’envisager de nouveaux traitements de ces maladies.

Mme. Ennaji Hind 14
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Figure 1 : la structure spatiale beta plissé de la protéine.
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Figure 2 : Mécanismes généraux des amyloses.
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A- les anomalies des protéines amyloides ;

1- Les fibrilles amyloides :

La principale caractéristique ultra structurale de I’amylose est son aspect
fibrillaire. Les fibrilles qui définissent la maladie ont un diamétre de 7 a 10 nm, une
longueur variable et sont disposées dans I’espace extracellulaire sous la forme d’un
dépobt désorganisé. On sait maintenant que derriére ces fibrilles se cachent au moins
18 protéines différentes, qui dérivent de 31 précurseurs protéiques apres des
modifications plus ou moins importantes (tableau 1) [5].

2- Les précurseurs protidiques et leurs variations :

Les protéines amyloides proviennent de précurseurs, synthétisés a distance et
véhiculés par le plasma dans les formes généralisées d’amylose et produits in situ
dans les formes localisées. Ce modele du précurseur protéique a été confirmé par
plusieurs types de travaux notamment par les animaux transgéniques pour des genes
codant des protéines amyloides humaines [6]. Ces précurseurs, aux structures
primaires et spatiales disparates, sont I’objet d’altérations pathologiques, héréditaires
ou acquises dans un contexte clinique spécifique.

3- Structure :

De facon surprenante, la structure spatiale des précurseurs des protéines
amyloides est trés variable dans son contenu en portions béta-plissées [4]. On peut
ainsi distinguer :

Des précurseurs riches en portions béta-plissées : la transthyretine (TTR), les
chaines légeres d’immunoglobulines (Ig), la f2-micro globuline (B2M) ;

Ceux dont le contenu est équilibré en feuillets B et en hélice « : la gelsoline et
le lysozyme ;

Ceux gqui sont plus riches en hélice B gu’en feuillet comme I’Apo lipoprotéine

Al.

Mme. Ennaji Hind 16
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La structure spatiale de plusieurs précurseurs de protéines amyloides, dont la
protéine SAA, n’est pas connue de fagon détaillée. L’existence d’une grande diversité
structurale dans les précurseurs des protéines amyloides suggére que des
mécanismes différents interviennent dans la création du fragment amylogéne.

4- Modifications quantitatives :

Il existe le plus souvent une augmentation de la disponibilité du précurseur de
la protéine amyloide. Cela est particulierement démonstratif pour la B2M qui est
normalement éliminée par le rein. En situation d’insuffisance rénale chronique
terminale, la concentration sérique de la B2M est multipliée par 40 environ [7]. Cette
élévation considérable par défaut d’élimination rénale est le facteur essentiel de la
formation de cette amylose. Le rbéle d’autres facteurs qui contribueraient a élever la
concentration sérique de B2M en augmentant sa production semble mineure.

Au cours des maladies chroniques qui s’accompagnent de facon intermittente
ou permanente d’une réaction inflammatoire, I’élévation de la concentration sérique
de SAA est certainement un facteur qui favorise la survenue d’une amylose de type
AA. Mais cette élévation n’explique pas tout, car :

Tous les malades souffrant d’une maladie inflammatoire chronique ne
développent pas une amylose ;

Il N’y a pas de parallélisme absolu entre la sévérité de I'inflammation et la
survenue d’une amylose au cours des états inflammatoires chroniques [8].
Il existe quelques observations de malades atteints une amylose AA sans
maladie inflammatoire sous-jacente.

Dans I'amylose AL, I’emploi de techniques sensibles permet de détecter dans
90 % des cas des chaines légeres d’immunoglobulines circulantes dans le sang ou

dans I'urine. Dans les 10 % restants, des techniques plus élaborées montrent qu’il
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existe la aussi une production accrue de chaines légéres par les plasmocytes
médullaires [9].

Peu de données ont été établies sur le métabolisme des protéines amyloides et
de leurs précurseurs alors que de nombreux éléments indirects suggérent qu’il est
anormal. Les malades atteints d’amylose associée a la mutation Arg26 de I’Apo Al ont
une concentration plasmatique basse de lipoprotéines de haute densité, ce qui
suggeére que le catabolisme de 1’Apo Al est augmenté par la mutation [10]. Les
concentrations sériques de certains mutants de la TTR et du fibrinogéne sont
inférieures a celle de la protéine normale ce qui suggére aussi de maniéere indirecte
que le catabolisme de ces mutants est augmenté [11].

5- Polymorphisme :

L’amylogénicité des chaines Iégéres est variable suivant leur structure primaire.
Ainsi, les chaines A sont plus amylogénes que les K et le sous-groupe AV6 est
particulierement représenté [12, 13]. Cette propension de certaines chaines Iégeres
d’immunoglobulines a formée des fibrilles, a conduit a rechercher des variations
originales de leurs structures primaires qui pourraient étre déterminantes dans
I’acquisition d’une structure spatiale spécifique. Cette recherche est rendue
particulierement compliquée par le caractere naturellement trés variable des chaines
Iégeres.

Comme chez I'animal, certains variants de la protéine SAA semblent chez
I’lhomme particulierement amylogenes. L’analyse des protéines AA extraites des
dépbts d’amylose chez malades atteints a montré la présence exclusive ou
prédominante de protéines AA dérivées de SAAL par rapport a SAA2 [14]. Chez un
malade papou, un nouveau variant SAA1d a été isolé de dépdts d’amylose AA [15].
Ce variant pourrait expliquer la trés forte prévalence d’amylose AA sans cause

apparente dans cette population [16]. Chez des malades japonais atteints d’amylose
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secondaire a une polyarthrite rhumatoide un autre variant rare, SAAly, est représenté
en exces [17].
6- Mutations :

Les mutations ponctuelles, associées aux différentes formes d’amylose
héréditaire, constituent un excellent modéle pour étudier I'amylogénicité de ces
protéines car dans la plupart des cas la mutation porte sur la protéine amyloide ou
sur son précurseur, et il est légitime de penser qu’elle est I’élément essentiel qui
modifie la protéine et la rend amylogéne. Les mutations sont la source de plusieurs
types d’altérations, qui peuvent s’associer pour une méme protéine : changement de
conformation pour la TTR, augmentation de la synthése pour la protéine ABPP
(précurseur de la protéine AB), libération d’un fragment central par protéolyse pour la
gelsoline [18], augmentation du catabolisme pour 1’apolipoproteine Al Arg26.

7- Altérations post-traductionnelles :

Certaines modifications des protéines amyloides peuvent étre acquises. Ainsi,
les chaines légéeres d’immunoglobulines sont glycosylées, mais le réle pathogene de
cette glycosylation dans I’amylose est probablement faible. La f2M des malades en
insuffisance rénale chronique est le siege d’une glycation, glycosylation particuliere
qui intervient dans la pathogénie des complications du diabete et également du
vieillissement. Sa participation aux mécanismes de I’amylose de la B2M reste a établir

[19].
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B- Fibrinogenese :

Nos connaissances sur les mécanismes de la fibrillogenése in vitro ont beaucoup
progressé dans I’étude des aspects thermodynamique et cinétique de la formation des
fibrilles et du repliement anormal des protéines. Le rbéle des composants non
fibrillaires de I’'amylose est I’objet d’intenses recherches in vivo, essentiellement sur
des modeéles expérimentaux.

1- Thermodynamigue :

La fibrillogenése est gouvernée par les regles fondamentales de la
thermodynamique, comme toute autre réaction chimique. De facon simplifiée, la
fibrillogenése peut étre vue comme une réaction en deux étapes, conduisant d’un état
natif a un état fibrillaire de la protéine (figure 2). La premiére étape de cette transition
est réversible et conduit a la formation d’un intermédiaire amylogéne réel ou
imaginaire. Si cet intermédiaire n’est pas complétement éliminé par le métabolisme
cellulaire physiologique, il s’assemble en une fibrille insoluble dans une seconde
étape irréversible de la réaction. Il existe des arguments expérimentaux en faveur
d’un important avantage énergétique de la structure fibrillaire en feuillets B
caractéristique de la fibrille amyloide [5].

2- Role de la conformation spatiale :

L’absence de points communs entre les structures primaires, et les fonctions,
des différentes protéines amyloides a suggéré que ce qui relie ces protéines réside
dans I'acquisition d’une conformation spatiale spécifique. Reste a comprendre
comment des protéines qui ont une conformation native plus ou moins riche en
structure B-plissée adoptent cette conformation de maniére extensive et répétée dans
les fibrilles [20].

Il est possible de créer de I’amylose in vitro a partir de la TTR normale par simple

dénaturation en milieu acide [21]. Au cours de la dénaturation du tétramere de TTR,
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qui est la forme physiologique, il y a formation des monometres intermédiaires
amylogenes qui précédent la formation des fibrilles amyloides. L’effet des mutations
de la TTR aurait le méme effet déstabilisant du tétramere [22].

L’étude par diffraction aux rayons X de plusieurs variants de la TTR n’a pas
montré de changement important de structure du monomere. L’analyse des fibrilles
de TTR en microscopie électronique et par diffraction aux rayons X a suggéré que les
monomeres B-plisses s’enrouleraient sous la forme d’une ((hélice B-plissée)) [23].

Les diverses substitutions observées dans les chaines légeres
d’immunoglobuline amylogénes créent de nouvelles interactions de plusieurs types -
chimiques, ponts hydrogéne, forces de van der Waals - entre deux chaines légeéres.
Ce sont les dimeres de chaines Iégeres ou des intermédiaires amylogenes mal repliés
qui seraient le motif répété, comme pour la TTR. Certaines substitutions d’acides
aminés seraient directement responsables du changement de conformation de la
chaine légere et de son agrégation sous forme d’amylose alors que d’autres
substitutions pourraient gouverner la formation d’un dépdt de chaines Iégéres non
amyloides [24-26].

Le changement de conformation d’hélice & en feuillet p est maintenant bien
établi pour la protéine PrP et correspond au passage de la forme cellulaire PrPc a la
forme pathogene PrPSC [27, 28]. Le méme type de transconformation avec formation
d’intermédiaires amylogenes a été récemment montré pour les deux variants du
lysozyme responsables de formes héréditaires d’amylose [29].

3- Agrégation a partir d’un nucléus :

L’étude in vitro de I’agrégation de plusieurs variétés de protéines amyloides -
les protéines AR et APR - et Aca et de divers peptides synthétiques, a monté que la

cinétique d’agrégation comportait deux phases : la premiére est la formation du
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noyau, ou nucléation, la seconde est une phase de croissance a partir du noyau
préformé [30- 32].

Ce type d’agrégation obéit aux mémes lois que celles qui régissent le mieux
connu des phénomenes d’agrégation protéique pathologique, la polymérisation de
I’lhémoglobine S [25]. Cette agrégation peut étre réversible in vitro. Ces données
confortent la pratique clinique des tentatives de diminuer la disponibilité en protéine
amyloide en dessous d’un certain seuil, correspondant in vitro a la formation du
noyau.

4- Rble de la protéolyse :

La plupart des protéines amyloides sont des fragments de précurseurs - de taille
parfois largement supérieure - c’est le cas notamment des protéines AA et AB, et
AGel. A I'inverse d’autres protéines amyloides sont formées de leur précurseur dans
son intégralité : Lysozyme, facteur natriuretique auriculaire. Enfin pour d’autres
protéines, le précurseur entier figure dans les dépbts au méme titre que ses
fragments. La protéolyse apparait donc inconstante. A travers les diverses espéces
étudiées, la protéine AA est presque toujours un fragment de son précurseur, la
protéine SAA. La plupart des fragments de la protéine SAA qui sont trouvés dans les
dépbts ont 76 acides aminés avec des variations interindividuelles et d’un organe a
I’autre. Le lieu exact de la dégradation de la SAA n’est pas connu avec certitude.
Plusieurs travaux ont montré qu’il existait une dégradation de la SAA dans le sérum,
mais aussi associée a la membrane des macrophages et des polynucléaires
neutrophiles [33]. D’autres ont rapporté chez I’homme une diminution de la capacité
du sérum a dégrader la protéine SAA en cas d’amylose AA. Des produits de
dégradation de la protéine SAA ont été plus récemment identifiés dans le sérum, ils

seraient présents en plus grande quantité chez les malades atteints de polyarthrite

rhumatoide compliquée d’amylose AA que chez les malades sans amylose [34].
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D’autre part diverses données histologiques ont apporté de sérieux arguments pour
une formation intra cytoplasmique et plus encore intralysosomiales des fibrilles
amyloides AA [35]. La capacité de diverses enzymes lysosomiales a dégrader les
fibrilles AA a été testée in vitro. La cathepsine B est capable de dégrader la partie C-
terminale de la SAA et de former, entre autres, le résidu de 76 acides aminés [36]. En
outre, la cathepsine B est présenté dans les macrophages, mais contrairement a
d’autres enzymes lysosomiales elle n’a été détectée que dans les dépbts d’amylose
AB. Des études immunochimiques avec un double marquage ont montré que les
protéines SAA sont présentes dans les endosomes des macrophages actifs [37]. Tous
ces résultats suggéerent indirectement que la protéolyse de la SAA précede la
formation des fibrilles et serait ainsi un événement indispensable. Cependant d’autres
travaux faisant appel a des anticorps dirigés spécifiquement contre les protéines SAA
et AA, suggerent que la protéolyse serait un événement postérieur a la formation des
fibrilles [38]. Ces données ne sont nullement transposables a certaines variétés ou le
role de la protéolyse dans la formation des fragments amylogénes repose sur des
résultats solides comme dans les amyloses AP et AGel.

La création de fibrilles amyloides de diverses natures in vitro en présence
d’extraits lysosomiaux pourrait étre déterminée par le caractére acide de ces extraits
et non par leur activité protéolytique [21]. Le r6le des macrophages serait dans cette
perspective lui aussi restreint. Dans | ‘amylose AA expérimentale, les macrophages
sont certes présents la ou les fibrilles amyloides se forment : zone périfolliculaire de
la rate, sinusoide hépatique, mésangium rénal. Mais dans le rein, les fibrilles
pourraient se former dans les cellules tubulaires [39]. Ainsi le lieu de formation des
fibrilles amyloides - intra ou extracellulaire - reste a déterminer avec certitude dans

la plupart des variétés, y compris dans I’'amylose AL [40].

Mme. Ennaji Hind 23



Amylose AL These N° :045/17

C- Composants non fibrillaire de I’amylose :

1- Le facteur stimulant la formation de I’'amylose AEF (amyloid enhancing factor) :

L’injection de tissu splénique de souris atteinte d’amylose AA a des souris
syngéniques provoque une réduction du temps de formation des dépdts amyloides
chez les souris receveuses. Le facteur contenu dans les extraits tissulaires
responsable de ces propriétés spectaculaires a été appelé amyloid enhancing factor
(AEF). L’AEF a été obtenu dans plusieurs variétés d’amyloses humaines. Mais sa nature
n’est toujours pas connue avec certitude [41]. Diverses molécules ont une activité de
type AEF, notamment I'ubiquitine, la protéine basique de la myéline et les protéines
amyloides elles-mémes en voie d’organisation .Toutes ces molécules joueraient ainsi
le r6le de noyau pour lI’agrégation d’autres protéines amyloides. Cependant 1’AEF
peut étre obtenu chez des rats complétement résistants a I’amylose AA induite ce qui
exclut dans ce cas que 1’AEF soit forme d’un noyau de fibrilles AA [42].

2- Composants communs :

On désigne habituellement sous ce terme des molécules, essentiellement des
glycoprotéines de la matrice extracellulaire, qui sont isolées de fagcon quasi constante
des dépbts amyloides. Les composants communs jouent probablement un réle dans
I’lamylogenese in vivo, mais les interactions des fibrilles amyloides avec les divers
composants communs sont loin d’étre complétement analysées. Le composant
amyloide P pourrait étre I’'un des facteurs qui empéche la protéolyse physiologique
des dépbts amyloides in vivo. In vitro, le composant P protege diverses fibrilles
amyloides de la dégradation enzymatique. Cette protection peut étre prévenue par la
liaison aux fibrilles d’une molécule dérivée du galactose, le MoBDG [43]. Des souris
dont le géne du composant P a été invalidé par recombinaison homologue, forment

moins d’amylose AA que les souris normales [44]. Elles constituent par ailleurs de
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facon inattendue, un nouveau modele de lupus érythémateux disséminé, invitant a
creuser le r6le du composant P dans le transport de la chromatine.

Pour les glycosaminoglycanes (GAG) les arguments proviennent surtout de
I‘amylose AA expérimentale dans laguelle le perlécane ou héparane sulfate se dépose
en méme temps que la protéine AA a laquelle il est intimement lié [45]. La
transcription du géne du perlécane est précoce et a lieu avant I‘apparition des fibrilles
amyloides [46]. Cette liaison se fait probablement par I'intermédiaire des groupes
sulfate et elle accroit le caractére f-plissé de la protéine SAA.

L’apoE est présenté dans la plupart des variétés d’amyloses, ou elle pourrait
jouer le rble de protéine chaperonne pathologique [47]. Une susceptibilité particuliere
conférée par I’allele apoE4 a I’'amylose n’est établie que pour la maladie d’Alzheimer.
Dans cette forme d’amylose, le risque de développer la maladie augmente et I‘4ge de
début diminue avec le nombre d’alléles E4 [48]. Dans les autres variétés d’amylose les
résultats sont pour le moment plus limités. L’apoE4 ne semble pas étre un facteur de
susceptibilité des amyloses AL et ATTR [49, 50]. Dans I'amylose AA des résultats
contradictoires ont été obtenus : I’'apoE4 est associée a I’'amylose AA des malades
japonais atteints de polyarthrite rhumatoide, mais sans lien dans une autre série [50,
51]. Une association avec I’amylose AB2M a également été trouvée chez les malades

japonais traités par hémodialyse chronique [52].
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I11- Classification :

Bien gu’il existe différents types de classification, une méthode simple consiste
a repartir cette maladie complexe en deux groupes : systématique (généralisée) avec
atteinte de plusieurs organes, et limitée a un organe (localisée) avec des dép6ts limités
a un seul organe.

Cependant, récemment les types de classification ont tendance a étre fondés

sur la nature biochimique de protéine précurseur impliquée (tableaul).
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Tableau 1 : Le tableau présente la nomenclature des formes d’amylose humaines.

Certaines d’entre elles sont des entités essentiellement histopathologiques, parfois

fréguentes mais sans conséquence clinique.

Précurseur de la protéine B BPP
ABIPP

ADanPp
Précurseur de la protéine prion
Pﬁll Procalcitonine

Polypeptide amylaida des Tiots
Facteur atrial natriusétique
Protactine

Lactadhérine

Insuline

Kirato-épithiling

Lactofemring

ADaap Ddonifogenic Amefobias! Associated
Frolein

Asem| Séménogiine |

EEFETEE

sl il i s e e e e e e e el el me e e el e (mel fa o

Hémorragie cérébrale familiale

Maladie d’Alzheimer, angiopathie amykide cérébrale
Démenca tamiliale, britannique

Démence familiale, danolse

Maladies & prion

Associée au cancer médulialre de la thyroide

liots de Langerhans du diabéte de type 2, insulinome
Amylose auriculaire lsolée

Hypophyse sénile, protactinome
Ibdia artériella sorte sénile
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IV- Epidémiologie :

L’amylose AL est une pathologie rare, I'incidence est d’environ 9 cas par million
d’habitants par an ; soit 500 nouveaux cas par an en France [54]. Cependant, il reste
la plus fréguente des amyloses dans les pays industrialisés [53]. On note une
prédominance masculine modérée. L’age moyen du diagnostic varie selon les séries
entre 60 et 65 ans et 10% des patients ont moins de 50 ans. Elle est le plus souvent
primitive mais peut compliquer une hémopathie maligne évoluant le plus souvent sur

un mode indolent.

V-Etioloqie :

L’amylose AL est une maladie liée au dépbt extracellulaire des chaines Iégeres
libres (ou plus rarement de chaines lourdes : amylose AH) d’immunoglobulines
monoclonales produites par une population monoclonale de cellules B. Cette
population est le plus souvent plasmocytaire avec une infiltration médullaire faible,
en moyenne de 7 % [55,56] mais environ 40 % des patients ont plus del0 % de
plasmocytes sur la ponction médullaire et donc pose le diagnostic de myélome.
L’évolution vers un myélome symptomatique est rare. L’hémopathie sous-jacente
peut également étre une maladie de Waldenstrém ou un lymphome non hodgkinien
B, I'isotype de I'immunoglobuline monoclonale étant alors souvent une IgM.

Malgré le caractere non évolutif de la prolifération plasmocytaire dans les
amyloses AL, des anomalies caryotypiques sont retrouvées avec sensiblement la
méme fréquence que dans le myélome [57] avec cependant une fréquence moindre
d’hyperdiploidie. En revanche, les translocations t (11;14) semblent plus communes,
vraisemblablement parce qu’elles s’accompagnent en général de I’excrétion de

chaines légeres libres en excés [58], ce qui favorise la formation des dépots. Une
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majorité des patients avec une amylose AL ont une immunoglobuline monoclonale
détectable avec un exces de chaines légéres libres monoclonales associé ou non a une
immunoglobuline compléte. Environ 5 % a 10 % des patients n’ont pas d’excés de
chaines légéres libres et une minorité n’a pas de protéine monoclonale détectable
quelle que soit la technique utilisée.

L’événement clé dans la survenue d’une amylose est le changement dans la
structure secondaire ou tertiaire de la protéine monoclonale responsable d’un
repliement anormal de la chaine légére formant des protofilaments de 2 a 5
nanometres de diameétre, qui s’organisent en fibrilles constituées de faisceaux de 2 a
6 protofilaments tressés ensemble a la facon d’un cable d’acier [59,60]. L’empilement
perpendiculaire a I’axe des protofilaments des feuillets de la chaine Iégére permet la
fixation des colorants comme le rouge Congo ou la Thio flavine T. La variation des
lieux d’assemblage ou se constituent les dépots est a I’origine de I'extréme diversité
des présentations cliniques des amyloses. Le dysfonctionnement d’organe induit par
I’'amylose est dépendant de I'effet mécanique des dépdts de fibrilles, induisant
notamment dans I’amylose cardiaque un épaississement et une rigidité importante du
myocarde, mais il existe aussi un effet toxique direct des chaines légéres ou
d’oligoméres de ces chaines sur certains tissus en particulier le myocarde. Une
chimiothérapie induisant une réponse hématologique compléte rapide (disparition de
la protéine monoclonale) peut permettre une amélioration spectaculaire d’une atteinte
cardiaque sévére [61] avec baisse rapide du NT-pro BNP, marqueur d’atteinte
cardiaque [62], alors que les dépdts myocardiques persistent inchangés en

échocardiographie.
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VI- Manifestation Clinique et biologique :

Les manifestations cliniques (tableau 2) et biologique (tableau 3) sont le reflet
de [Patteinte multi viscérale (figure 3). L’amylose AL est de présentation tres
polymorphe dépendant beaucoup de I’organe atteint avec principalement une forme

systémique et dans certaines circonstances des formes trés localisées.

Plasma cells

Misfolded monoclonal
light chuzin

(TR |
PrE® i

Heart 74%  Kidney 65% Liver 17% Gl 8% Soft tissues 17% ANS 14%  PNS 15%
CHF 47%. Mephratic 8 429
Renal failure 45%

Figure 3 : Les différentes atteintes multi viscérale rencontrées lors d’une d’amylose

AL systémique.
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A- Formes systémiques d’amylose AL :

L’amylose AL systémique peut s’accompagner de manifestations cliniques trés
variées, puisque tous les organes peuvent étre atteints a I’exception du systeme
nerveux central avec une prédilection pour le cceur et le rein. Les symptémes au
diagnostic sont donc trés divers et souvent peu spécifiques, expliquant le délai
diagnostique parfois long : les plus fréquents étant I’asthénie et la dyspnée [63]. Des
associations doivent faire évoquer le diagnostic, d’autant plus qu’il existe une
gammapathie monoclonale comme :

Une insuffisance cardiaque et un syndrome néphrotique,

Une hypertrophie myocardiaque et un micro voltage sur I’ECG,

Une polyneuropathie périphérique et une dysautonomie,

Une hépatomeégalie et une baisse du facteur X et

Certains signes ou symptémes comme des hématomes palpébraux
(Fig.10), une macroglossie (Fig. 7A), une agueusie responsable d’un
amaigrissement.

Le pronostic étant bien meilleur si le traitement intervient avant la survenue
d’une atteinte cardiague symptomatique ou d’une insuffisance rénale, il est
indispensable de faire le diagnostic le plus rapidement possible en étant tres attentif
aux signes cliniques décrits ci-dessus et par la recherche systématique d’une
albuminurie chez les patients porteurs d’une gammapathie monoclonale. Il a été
également proposé un dosage du NT-pro BNP dans toute exploration d’une

gammapathie monoclonale avec excés de chaines légéres libres [64]
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Tableau 2 : Principaux signes cliniques et syndromes observés au moment du

diagnostic d’amylose AL [63].

Symptémes initiaux %
1. Fatigue 54
2. Perte de poids 42
3. Douleur osseuses 15
4. Purpura 16
5. Saignement 8

Signes physiques
1. Hépatomégalie 34
2. Splénomégalie 4
3. Lymphoadenopathie 4
4. Macroglossie 22
5. Lésions ostéolytiques 8

Syndrome cliniques
1. Syndrome néphrotique

2. Syndrome du canal carpien 21
3. Insuffisance cardiaque 3

congestive 20
4. Neuropathie périphérique 16

5. Hypotension orthostatique

Tableau 3 : Principaux données biologiques initiales dans I’'amylose AL [63]

signes pourcentage
Plasmocytes > 6% 56
Hémoglobine < 10 g/dI 11
Créatininémie > 1,3 mg/dl 45
Phosphatases alcalines élevées 26
Calcémie > 11 mg/dl 2
Protéinurie > 1 g/j 55
CL urinaire 73
chaine lambda 50
chaine kappa 23
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1- Atteinte cardiaque ;

L’atteinte cardiaque est présente dans environ 50% des cas au diagnostic. Elle
est responsable de 75% des déces et représente le facteur pronostique majeur. Il s’agit
d’une cardiopathie hypertrophique (par dép6ts amyloides myocardiques et non par
dilatation des cavités cardiaques) restrictive (se manifeste cliniquement par dyspnée,
cedeme des membres inferieures, Turgescence jugulaire, Reflux hépato jugulaire).

La symptomatologie est marquée par une asthénie précédant de quelques mois
une dyspnée croissante. L’évolution se fait vers une insuffisance cardiaque diastolique
frequemment accompagnée de troubles du rythme (fibrillation atriale), auriculaires et
ventriculaires, et de troubles de conduction (BAV se traduit par une malaise ou
syncope). La dysfonction systolique plus tardive est probablement liée a la toxicité
directe des chaines légeres sur les cellules myocardiques. On peut observer aussi des

embolies artérielles ou veineuses avec un épanchement péricardique (récidivant)

a-Arguments en faveur de I'atteinte cardiaque :

L’échographie cardiaque (Fig. 4A), Transthoracique couplée au doppler retrouve
un aspect brillant et granité du myocarde et surtout une hypertrophie concentrique
des parois droites et gauches notamment du septum interventriculaire et de la paroi
postérieure du ventricule gauche ce qui se traduit sur la radiographie du thorax en
cardiomégalie(Fig. 4b) . A un stade évolué, il existe une diminution de la fraction
d’éjection du ventricule gauche ainsi qu’une dilatation de I’oreillette gauche.

L’IRM cardiaque (Fig. 4B), fait partie depuis peu de I’arsenal paraclinique mais
n’est a priori pas encore complétement validée. Un rehaussement tardif de type sous
endocardique circonférentiel serait admis comme le signe le plus spécifique : il

refleterait la distribution des dépots amyloides au sein du myocarde [67].
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Les signes électrocardiographiques ECG les plus caractéristiques (environ 50%
des patients) incluent un micro voltage (Fig. 4C), dans les dérivations périphériques
(QRS<5mm) et des pseudo-ondes Q principalement dans les dérivations précordiales
[68]. Les autres signes retrouvés sont, par ordre de fréquence [68] :

Arythmie complete par fibrillation auriculaire.

Flutter et bloc auriculo-ventriculaire du premier degré (20%).
Trouble de conduction ventriculaire non spécifique (16%).
Tachycardie ventriculaire (5%).

Bloc de branche droit ou gauche (3%).

La scintigraphie au technétium peut aider a différencier ’amylose cardiaque AL
de I’'amylose a transthyrétine (a la fois mutée et native) du fait d’une fixation beaucoup
plus importante dans cette derniére, permettant d’éviter une biopsie myocardique
[69].

La biopsie myocardique est rarement réalisée dans I’lamylose AL systémique.
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Figure 4 : Atteinte cardiaque. A. Echographie, hypertrophie des parois, dilatation

oreillette gauche et épanchement péricardique. B. IRM, aspect de rehaussement
tardif aprés injection de gadolinium. C. ECG, microvoltage dans les dérivations

périphériques et aspect de pseudo-nécrose en V1, V2
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Fig. 4 :a. Epaississement septal> 15 mm b. Rx thoracique face : cardiomégalie.

b- Margueurs biologiques cardiaques

Les marqueurs cardiaques biologiques sont augmentés dans [’amylose
cardiaque, souvent de maniere disproportionnée en comparaison aux symptémes
d’insuffisance cardiaque congestive [70].

La nécrose myocardique et I'ischémie due aux dépobts amyloides sont liées a
I’atteinte des petits vaisseaux et entrainent une augmentation des troponines
cardiaques [71] ; la dysfonction diastolique avec la surexpression des génes de
peptide natriuretique dans les ventricules infiltrés par les dép6ts amyloides entrainent
une augmentation du BNP [72].

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

Dans une étude de Dispenzieri et al [73], Les marqueurs cardiaques peuvent
permettre d’apprécier la réponse au traitement dans I’amylose AL, le NT-pro BNP peut

diminuer rapidement sous chimiothérapie ; une diminution de 30 % est associée a une
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augmentation de la survie sans événement sans modification significative
échographique [62].

2- Atteinte rénale :

L’atteinte rénale est avec I'atteinte cardiaque la localisation la plus fréquente,
présente dans environ deux tiers des cas. Il est rare que les manifestations rénales
apparaissent ultérieurement lorsqu’elles n’existent pas au diagnostic.

a-Clinigque :

Les symptdmes sont peu spécifiques, dominés par une protéinurie abondante
de type glomérulaire conduisant a un syndrome néphrotique (association pour rappel
d’une protéinurie supérieure a 3g/24h a une hypo albuminémie inferieure a 30g/I
et/ou une protidémie inférieure a 60g/1) souvent pur sans hématurie (sa présence doit
donc conduire a la recherche de lésions hémorragiques des voies urinaires), ni
hypertension artérielle. 1l peut aussi exister une atteinte interstitielle ou vasculaire,
rarement isolées, et se traduisant alors par une insuffisance rénale progressive nue,
la néphromégalie est inconstante.

b- Diagnostic :

La biopsie rénale permet la mise en évidence et le typage des dépbts dans plus
de 80% des cas [74] (Fig. 5). L’atteinte d’organe dans I’amylose AL est définie, selon
les critéres de consensus établis au congrés de Rome en 2010 [66].

Le suivi se fait par le bilan biologique : créatinémie, protidémie, alouminémie,
protéinurie des 24 heures ou rapport protéinurie/créatinurie sur échantillon.

La topographie des dép6ts amyloides est, par ordre de fréquence :

Glomérulaire expliguant ainsi la protéinurie.
Pariétale au niveau des vaisseaux capillaires entrainant I’'insuffisance rénale
par hypo perfusion glomérulaire.

Tubulo-interstitielle.
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Figure 5 : Amylose rénale glomérulaire, rouge Congo, biréfringence avec dichroisme

jaune-vert.
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3- Atteinte neurologique :

a-Clinique :
L’atteinte neurologique est présente chez environ 20 % des patients.

a-1- Neuropathie périphérique :

Il s’agit le plus souvent d’une polyneuropathie périphérique sensitivomotrice
axonale douloureuse longueur dépendante, d’aggravation progressive (figure 6A)
ressemblant a la neuropathie diabétique. Plus rarement, elle se manifeste par une
mono-neuropathie. Le syndrome du canal carpien est fréquent ; touchant en premier

des petites fibres= il s’agit :

D’une hypo-anesthésie thermo-algique symétrique (la sensibilité thermo-
algique) :

» Début la plupart du temps au niveau des pieds

e Progressivement ascendante

* Commence au niveau des mains quand il arrive au niveau des genoux

» Petit nombre de cas avec début et prédominance au niveau des mains (+- canal

carpien)

» Puis s’évolue vers I'atteinte des grosses fibres = déficit moteur

Fig 6 A : L’évolution de I'atteinte sensitivo-motrice.
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a-2- Neuropathie dysautonomique :

Parfois inaugurale, se manifeste par :
Atteinte cardiovasculaire : Hypotension orthostatique, souvent trés
invalidante
Troubles gastro-intestinaux : diarrhée/ constipation, gastroparésie
Génito-urinaire :
o Dysérection, trouble d’éjaculation, Impuissance : précoces
o Dysurie, rétention urinaire : plus tardifs
Troubles vaso-moteurs : mains et pieds froids
Ophtalmologique : Troubles de I’'accommodation, vision floue
Troubles de la sudation
Syndrome sec
Apnée du sommeil

a-3- Neuropathie centrale :

L’atteinte du systeme nerveux central est respectée dans les amyloses
systémiques
b- Diagnostic :

b-1- Neurophysiologiques : EMG :

Atteinte plutét axonale
Peut-étre normal (atteinte des petites fibres)

b-2- Histologigue :

Dépbts amyloides de taille variable, endoneuraux/ périvasculaires
(figure 6B a).

Raréfaction des fibres myélinisées (figure 6B b).
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Fig. 6B: Atteinte neurologique : biopsie nerveuse avec des dép6ts amyloide
endoneuraux de tailles variables (5a), avec des raréfactions des fibres myélinisées
(5b).

c- Evolution

Grabataire
Fauteuil roulant
Dénutrition

Atteinte motrice

Neuropathie (steppage)

sensitive

Membres
supérieurs (distal)

Marche avec
aides

Perte de

Merr]bres
inférieurs sensibilité
épargnant la

téte et le cou

Marche sans aide

Durée moyenne : Durée moyenne : Durée moyenne :
4-5 ans 4-5 ans 2-3 ans
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4- Atteinte du tractus gastro-intestinale ;

L’atteinte du tractus gastro-intestinal est fréquente, mise en évidence sur plus
de 80 % des prélevements biopsiques de muqueuse gastrique ou rectale. Cette atteinte
peut-étre responsable de troubles de la motilité digestive (possiblement aggraveés par
une neuropathie autonome) associés a des saignements occultes, plus rarement de
malabsorption ou de complications aigués, telles que perforations, hémorragies
(figure 7B) ou obstructions intestinales. L’infiltration de la muqueuse buccale se
manifeste par une sécheresse buccale et une modification du golt pouvant aller
jusgu’a I'agueusie compléte [75] entrainant une limitation de I'alimentation et un
amaigrissement. La macroglossie (Figure 7A), fortement évocatrice d’amylose AL,
n’est retrouvée que dans 15 % des cas et peut étre également responsable de troubles
de I'alimentation ou d’obstruction des voies aériennes secondaire a I’hypertrophie des

glandes salivaires (figure 8).

Figure 7A : Augmentation anormale du volume de la langue >>>macroglossie
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Fig. 7B: Une hémorragie intestinale objectivée par la FOGD chez un patient atteint

d’amylose

f

Fig. 8 : Hypertrophie des glandes salivaires chez un patient diagnostiqué atteint

d’amylose AL
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5- Atteinte hépatique :

L’atteinte hépatique se manifeste par une hépatomégalie (fig. 9) associée a une
élévation isolée des phosphatases alcalines, sans insuffisance hépatocellulaire, et
détectée chez 30 % des patients. Le fibroscan peut poser le diagnostic [76]. A noter
I’existence d’une forme rare d’ictere cholestatique d’évolution tres rapidement

péjorative en I’absence de traitement efficace.

Figure 9: Atteinte Hépatique : coupe axial de TDM sans injections de produit de

contraste, montrant une volumineuse hépatomégalie.
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6- Atteinte splénique :

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 cutanée :

L’atteinte cutanée est pléomorphe : peut prendre la forme d’un purpura
(typiquement), un hématome périorbitaire est trés évocateur (Fig. 10), de papules, de
nodules, plaques ou plus rarement de bulles atteignant en général la face et la partie

supérieure du tronc.

Fig. 10 : Taches purpuriques sous forme d’hématome périorbitaire témoignant

I’atteinte cutanée amyloidique.
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8- Atteinte pulmonaire :

L’atteinte pulmonaire est le plus souvent interstitielle (Fig. 11) et son expression
clinique dépend de la localisation des dépodts. Elle peut entrainer une insuffisance
respiratoire rapidement progressive lorsqgu’elle intéresse les bronchioles terminales
et les alvéoles. Elle semble plus fréguente lorsque I'immunoglobuline monoclonale
responsable est d’isotype IgM [77]. Les formes nodulaires isolées correspondent le

plus souvent a une amylose localisée.

Figure 11 A: Radiographie
face de thorax montrant un
syndrome interstitiel chez
un patient atteint d’amylose

Fig. 11 B : coupe axiale
scanographique thoracique

montrant une atteinte
interstitielle pulmonaire.
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9- 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 dépdts est responsable de
I’aspect en «épaulette» et celle des ceintures musculaires se caractérise par une
hypertrophie musculaire d’aspect «pseudo-athlétique» (Fig. 12). (Souvent associée a

la cardiopathie amyloide)

Fig. 12: Pseudo-hypertrophie musculaire d’aspect pseudo athlétique secondaire a

I’infiltration de la gaine tendineuse.

10- Atteinte hématologigue - anomalie d’hémostase :

L’amylose AL s’associe a un risque de complications hémorragiques
potentiellement graves secondaires a I’'infiltration vasculaire, & un déficit en facteur X

(plus rarement V ou IX) ou encore a une fibrinolyse accrue [78-79].
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B- Formes localisées d’amylose AL :

Il existe également des formes localisées d’amylose AL, liées au dépdt de
chaines légeres monoclonales pres de leur lieu de synthese par un clone de cellules
lymphoides B. Dans la majorité des cas, il n’existe pas de gammapathie monoclonale
détectable. L’hémopathie responsable est le plus souvent un plasmocytome extra-
osseux ou un lymphome de bas grade localisé dont le diagnostic histologique est
difficile du fait de la dispersion des cellules au sein des dépots d’amylose. Ces dépobts
localisés intéressent frequemment la vessie et les voies urinaires, I’arbre trachéo-
bronchique, les poumons, le larynx, le globe oculaire ou la peau. lls relevent d’un
traitement local souvent efficace et ne constituent pas en général une indication a une
chimiothérapie systémique [80]. Certaines formes séveéres, en particulier trachéo-
bronchiques, peuvent justifier d’une radiothérapie visant a éradiquer le clone

producteur de la chaine Iégére monoclonale.
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C- Criteres des atteintes organiques dans I’amylose

La conférence de consensus de Rome en 2010 a permis de définir des critéres

d’atteinte d’organe (Tableau 4) [65,66]

Tableau 4 : Critéres d’atteinte d’organe pour le cceur et le rein sans autre cause

décelable et avec un diagnostic d’amylose AL confirmé.

Organe

Criteres d’atteinte

- Epaississement de la paroi cardiaque > 12 mm a I’échographie
sans aucune autre cause

Coeur
ou
- NT proBNP> 332 ng / | en I'absence d'insuffisance rénale

Rein Protéinurie de 24 heures > 0,5 g/j, principalement I'albumine

Hépatomégalie > 15 cm en I'absence d’insuffisance cardiaque
. Ou

Foie . R . .. ..
Phosphatase alcaline>= 1 a 5 fois Limite supérieure de la
normale

Gastro-intestinale

Vérification directe de la biopsie avec symptémes

Tissus mous

Macroglossie, Arthropathie, signes d’épaulette,
Purpura périorbitaire

Epaississement cutané confirmé par biopsie positive
Myopathie par biopsie ou pseudo-hypertrophie
Biopsie des ganglions lymphatiques positive
Syndrome du canal carpien

Systéeme nerveux

Atteinte périphérique clinique : Neuropathie périphérique
symeétrique sensitivomoteur des membres inférieurs.

Atteinte dysautonomique: trouble de vidange gastrique,
pseudo-obstruction, dysfonctionnement vésicale évocateur

poumon

Signes respiratoires avec présence de dépdts amyloides sur
biopsie
Syndrome interstitiel a la radiographique pulmonaire
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VIlI- Diagnostic :

Se fait en deux étapes :

A- Diagnostic de I'amylose

Le diagnostic des amyloses est uniguement histologique et repose sur la mise
en évidence de dépbts amorphes colorés par le rouge Congo en microscopie optique
et présentant un dichroisme et une biréfringence jaune/vert en lumiére polarisée (Fig.
5), ou par I’observation en microscopie électronique de fibrilles amyloides de 7 a 10
nm de diamétre, disposées en tous sens.

En premiere intention, il convient de réaliser une biopsie non invasive et de
bonnes rentabilités (tableau 5): graisse abdominale sous ombilicale [81,82] ou
glandes salivaires accessoires complétée en cas d’échec (si les précédentes biopsies
sont non informatives) par la biopsie d’un organe atteint (biopsie rénale, hépatique,
digestive, etc.) [56]. Les étapes d’une biopsie de glandes salivaires sont expliqués

dans la figure 13.

Tableau 5 : les types des biopsies fréquemment réalisés.

S

Biopsie (e sous-mugueuse rectale 852974

Aspiration de qraisse sous-Cutange 542 82%

Biopsie de qlandes salivaires 544 82%
A(Cessolres
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Figure 13: les étapes de réalisation d’une biopsie de glandes salivaires accessoires
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B- Typage de I’'amylose :

Une fois le diagnostic d’amylose établi, la nature des dépbts doit étre précisée.

Du fait de la difficulté de porter un diagnostic de certitude du type d’amylose
sur la présentation clinique, il est fondamental de réaliser un typage des dépots
amyloides.

Examen d’orientation : Technique de Wright : différencier entre AA/AL

Oxydation par le permanganate de K+ :
ales amyloses AA sont sensibles
ales autres (AL) sont résistantes
Le diagnostic précis du type d’amylose fait appel a des techniques
d’immunofluorescence directe ou d’immunohistochimie en utilisant un panel
d’anticorps spécifiques (anticorps anti-chaines légéres kappa et lambda,
anticorps anti-SAA, anti-lysozyme, anti-Apo lipoprotéine Al, et anti-
transthyrétine).
Le diagnostic précis du type d’amylose n’est pas toujours possible et, dans ce
cas, il repose sur un faisceau d’arguments :
o Existence d’une protéine monoclonale,
o Antécédents familiaux,
o Histoire clinique
o Nature des atteintes amyloides.
Les techniques d’identification de la nature des dépdts amyloides par
protéomique (biologie moléculaire), actuellement en cours de développement,
devraient permettre a I’avenir d’identifier de facon précise le type d’amylose dans
la majorité des cas [83].
Des techniques permettant un séquencage des genes sont parfois réalisées en

cas d’impossibilité de typer I'amylose ou de forte suspicion d’amylose
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héréditaire. Dans certains centres de référence, la protéine responsable des
dépobts amyloides peut étre identifiée par spectrographie de masse.

Dans I’'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 légeres libres a été récemment rapporté. |l parait permettre la mise en
évidence d’un exces de chaines légeres libres d’'un type donné dans
pratiquement tous les cas (98 %) d’amylose AL, alors qu’un rapport j/k anormal

ne s’observe que chez un tiers des cas.
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VIlI- Diagnostic différentiel :

A- Amylose AA

L’amylose AA est associée a trois groupes de pathologies : les maladies
inflammatoires chroniques, les maladies infectieuses chroniques et les cancers.
La présentation la plus habituelle est un syndrome néphrotique avec ou sans
insuffisance rénale.

Par rapport a I’'amylose AL, I'amylose AA est moins sévere mais I’atteinte rénale
est plus constante et peut conduire a une insuffisance rénale terminale qui
conditionne le pronostic. Les patients peuvent avoir une hépato-splénomégalie,
une atteinte des glandes surrénales, histologique cardiaque et digestive. La

fonction de ces organes est en général préservée.

B- Amylose AA et fievre méditerranéenne familiale (FMF)

L’amylose accompagnant la FMF est une amylose AA systémique dont I'atteinte
principale est rénale.
De fagcon remarquable, le traitement continu par colchicine réduit la fréquence

des acces fébriles et prévient le développement d’une amylose.

C- Amylose des hémodialysés

L’amylose a B2M des hémodialysés chroniques a une expression quasi
exclusivement ostéo-articulaire et péri articulaire.

Elle survient apres plusieurs années de dialyse,
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D- Amyloses héréditaires

Elles sont secondaires a la mutation dans un géne codant une protéine capable de
former des fibrilles amyloides.
Elles peuvent étre classées en trois groupes suivant les signes cliniques

prédominants : neuropathie périphérique, cardiopathie, néphropathie.

IX- Bilan d’extension :

Une fois le diagnostic est posé, il est nécessaire d’évaluer les différentes
atteintes d’organe et leur gravité qui conditionnent le pronostic, notamment I’atteinte
cardiaque (Tableau 6).

Un bilan de base comprend pour I’étude :

La fonction rénale : urée, créatinémie, clairance de la créatinémie, ionogramme

sanguin, albuminémie, protidémie et protéinurie des 24h (avec recherche d’une

albuminurie, d’une protéinurie de Bence- Jones).

Le cceur: le dosage des marqueurs Nt-proBNP et troponine ultrasensible, un

électrocardiogramme et [I’échocardiographie doppler avec mesure de

I’épaisseur du septum interventriculaire en diastole (tres bonne sensibilité et

spécificité mais opérateur-dépendant)

Deux équipes ont également démontré l'intérét de la scintigraphie au
composant SAP radio marqué pour établir une cartographie des différentes atteintes
mais celle-ci n’est pas disponible en routine (figure 14). Il semble tout de méme que
la mise en évidence de foyers d’hyperfixation rénale et myocardique soit décevante

en cas d’atteinte prouvée histologiquement [84,85].
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Tableau 6 : Tableau résumant les bilans initiaux a demander en cas d’amylose AL

Examens

complémentaires

rein

coeur

tube digestif
foie

rate

nerf

appareil
respiratoire

glandes endocrines

hémostase

systématiques

protéinurie

créatininémie

echographie

electrocardiogramme

radio thoracique

echographie cardiaque

BNP (ou NT-pro BNP), troponine
electrophorese des protides sériques

tests hépatiques
echographie
hémogramme
echographie
frottis sanguin
EMG

radiographie de thorax

Cycle cortisol, ACTH
TSH, FT4
TP, TCA, Facteur X

Selon contexte cliique

Holter de 24 heure
Imagerie par résonance
magnétiques

endoscopie

gaz du sang,
scanner thoracique
fibroscopie bronchique
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Figure 14: Scintigraphie a la SAP marquée a I'iode 123 montrant la présence de

dépobts amyloides splénique, rénal et surrénal.
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X-Pronostic :

L’amylose AL est une maladie grave, responsable de déceés lorsque la prise en
charge est tardive, alors que les nouveaux traitements, efficaces chez la majorité des
patients, permettent une rémission hématologique et une médiane de survie
prolongée, supérieure a 5 ans. Un diagnostic précoce est donc essentiel.

C’est le nombre et la sévérité des atteintes viscérales, en particulier cardiaque,
et non la prolifération plasmocytaire sous-jacente qui conditionnent le pronostic,
méme si un taux de plasmocytes médullaires supérieur a 10 % semble associé a une

survie moins bonne [86].

A- Marqueurs biologiques :

Plusieurs études ont souligné le réle pronostique de deux marqueurs (troponine
et du NT-Pro BNP) sensibles et précoces de I’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.

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 [73] (tableau 7) :

Tableau 7 : Score pronostique d’atteinte cardiaque de la MAYO Clinic.

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

11 Troponine T > 0,035 pg/L et NT-proBNP > 332ng/L
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Avec le BNP : seuil a 100 ng/L ; avec la troponine ultra-sensible : seuil a 0,07

ng/L.

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

10.5 et 3.5 mois (figure 15).

1 MS,
i n  Deaths months
3 — Stage I 80 69 264
81 Y - = Stage Il 73 68 10.5
= H «weeeee Stage [l 89 85 3.5
S i
> H
S 61 i
7]
5
£ .41
o
Q
o
o
27
i ARERLARAN -.- L """h'mi-wm-wm-w-
, , e T ———
0 20 40 60 80 100 120

Time (months)

Figure 15: Survie en fonction des différents stades de la Mayo Clinic dans I’amylose

AL [73].

Un autre score prenant en compte la concentration sérique des chaines légeres

libres monoclonales a été récemment proposé par la méme équipe [87]. Le suivi

régulier de ces marqueurs couplé a celui du taux de chaines légéres libres sériques

est essentiel dans le pronostic et I’évaluation de la réponse thérapeutique [88]. La

baisse rapide du Nt-pro BNP sous traitement est un facteur pronostique favorable

[89].

Mme. Ennaji Hind

59



Amylose AL These N° :045/17

B- Parametres échographique cardiaque :

L’échographie cardiaque a un réle pronostic en montrant un épaississement du
septum interventriculaire> 15 mm est corrélé a une médiane de survie inférieure a 6
mois sans traitement [90].

L’étude de la déformation (strain) du myocarde par le doppler tissulaire
permettrait de déceler des signes de dysfonctionnement du myocarde plus
précocement et représenterait un facteur pronostique dans I'amylose AL [91]. Cet
examen est non réalisé en routine et nécessite un appareillage pointu disponible

uniquement dans certains centres spécialisés.

C- Parameétres cytogénétiques :

Il existe aussi d’autres facteurs de mauvais pronostiques d’ordre moléculaire

et cytogénétique notamment la surexpression cycline D1 et T (11,14).
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XI- Traitement et suivi :

A- Les buts et objectifs thérapeutiques :

Le but du traitement est de réduire au minimum la protéine monoclonale
responsable des dépbts, grace a des chimiothérapies efficaces sur le clone qui
synthétise la protéine amyloidogéne.

Les dépodts 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
amyloidogene 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 : la diminution des dép6ts hépatiques sera
souvent apparente cliniquement en 3 ou 4 mois, méme si la réduction de la protéine
monoclonale n’est pas totale, alors que la régression d’une hypertrophie du muscle
cardiaque nécessitera plusieurs années.

Les objectifs du traitement sont :
Améliorer la survie globale (du taux de rémission compléete et rémission
partielle).
Améliorer le confort de vie (morbidité cardiaque surtout).
Eviter les complications

Limiter la toxicité du traitement (sujets >65 ans).
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B- Suivi et réponse au traitement :

1- Réponse hématologique :

L’efficacité du traitement est évaluée par le dosage des chaines légeres libres
sériques (sFLC test kappa et lambda) qui représente une mesure directe et fiable de
la protéine responsable de la formation des fibrilles. La réponse hématologique est
ainsi définie par la réduction d’au moins 50% de la différence entre la concentration
sérigue initiale de la chaine légere amyloidogéne et celle de I'autre isotype (dFLC)

Un consensus a été établi au Congrés de I’'International Society of Amyloidosis
a Rome en 2010. Il a permis de définir précisément des critéeres de réponse et de
progression hématologique (Tableau 8, 9).

La corrélation entre la réponse hématologique et la survie des patients a été
prouvée par de nombreuses équipes [92] (figure 16). Ainsi, en pratique, I’évaluation
de la réponse hématologique permet une adaptation rapide du traitement en cas

d’échec ou de réponse insuffisante.
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Tableau 8 : Critéres actuels de réponse hématologique dans I’'amylose AL [66].

Réponse hématologique

Réponse complete (CR)

Tres bonne

reponse partielle (VGPR)

Réponse partielle (PR)

Absence de réponse

Critéres

Absence de composant monoclonal sérique et urinaire avec

rapport kappa/lambda normal.

Différence de concentration des chaines légéres libres
(dFLC)<40mg/L.

Diminution de la dFLC>50 %,

Toute autre situation.

Tableau 9 : Criteres actuels de progression hématologique dans I’amylose AL [66].

Progression

hématologique

Depuis une
réponse complete (CR)

Depuis une
réponse partielle (PR)

Critéres

Tout composant monoclonal détectable ou rapport kappa/lambda

anormal avec doublement de la chaine légere incriminée.

Augmentation de 50% de la protéine monoclonale sérique (au
moins 5g/1)

Augmentation de 50% de la protéine monoclonale urinaire (au
moins 200mg/24h avec un pic visible)

Augmentation de 50% des chaines légeres libres (au dela de

100mg/)
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Figure 16 : Courbes de survie en fonction des différentes réponses hématologiques
[93].

2- Réponse Clinigue ou d’organe:

La réponse clinique (ou d’organe) souvent retardée ne permet pas une
évaluation rapide du traitement.

Le dosage du taux sérique de Nt-pro BNP est également essentiel dans le suivi
des patients porteurs d’une atteinte cardiaque. Il constitue une valeur pronostique
majeure. La survie médiane des patients en réponse partielle associée a une baisse de
30% du taux sérique de Nt-proBNP est comparable a celle des patients en réponse
hématologique complete [75].

Des critéres de réponse organique au traitement ont également été établis a

Rome [66,93] (tableau 10et 11).
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Tableau 10 : Criteres actuels de réponse cardiaque et rénale dans I’amylose AL

organe

Ceeur

Rein

Foie

Systéme
nerveux
périphérique

[66,93].
Criteres

Diminution de 2mm de I’épaisseur du septum interventriculaire

Augmentation de 20% de la fraction d’éjection ventriculaire

Amélioration de 2 points de la classification de la NYHA sans

augmentation des diurétiques 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
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
Diminution > 2 cm de la taille du foie (évaluée par imagerie)

Amélioration de la vitesse de conduction nerveuse a
I'électromyogramme

Tableau 11 : Criteres actuels de progression cardiaque et rénale dans I’amylose AL

organe

Ceeur

Rein

Foie

Systeme
nerveux
peériphérique

[66, 93].

Critéres

Augmentation de 2mm du septum interventriculaire
Augmentation d’1 point de la classification NYHA associé a
une diminution de la fraction d’éjection > 10%

Augmentation de 50% de la protéinurie des 24h (doit étre > a
1g/24h)

Aggravation de 25% de la clairance de la créatinine ou de la
créatinine sérique

augmentation > 50% des taux de phosphatase alcaline de la
plus basse valeur enregistrée

Neuropathie progressive a I’électromyogramme
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C- Les moyens thérapeutigues :

1- Chimiothérapie conventionnelle :

- Melphalan :
o Agent alkylant ;
o Dose : 0,2-0,25 mg/kg/j x4j/mois.
o Utilisé en association.
o0 Principal effet secondaire est la cytotoxicité médullaire.
- Chlorambucil :
o Agent alkylant.
o Administré en continu ou en discontinu
o Durée de traitement maximal est de 18 mois
o La réponse est lente ; avec un délai de 4 a 6 mois
o Effets secondaires : Myélodysplasie et leucémie secondaire
- Bendamustine :
o Structure chimique proche des alkylants et des anti-métabolites.
o Formes réfractaires.
- Analogue de purine :
o Utilisé chez les cas avec amylose AL associé a une maladie de Waldenstrom
en rechute.
0 Surtout la fludarabine et la leustatine
0 Un taux de réponse de 30%
o0 Une durée de réponse de 13 a 36 mois.
o Toxicité principalement hématologique nécessitant chez les sujets agés ou
fragiles I'utilisation des facteurs de croissance, Certaines études font

cependant suspecter un risque accru de leucémie aigué ou de
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myélodysplasie, voire de transformation histologique chez les patients
traités par fludarabine [94].

2- Corticoides :

- Prednisome :
0 Souvent associé au protocole du sujet agé
o Dose : 2 mg/kg/j x4j/mois
- Dexamethasone :
o Drogue majeur dans I’amylose AL
o Plusieurs protocoles sont basés sur cette drogue
o Dose 40mg/j x 4 mono, bi ou quadri mensuel
0 Chez le sujet agé : faible dose : 40 mg : 1 x/sem. ou 10mg/sem.
o Toxicité : infection, diabete, HTA.

3- Immuno-modulateurs

- Thalidomide :
0 Mécanisme d’action :
§ Inhibe les interactions plasmocyte-stroma médullaire,
§ Effet anti-angiogénique (anti-VEGF),
§ Diminue la sécrétion des facteurs de croissance tumoraux (IL6, TNF, IL-
1b)
o Dose : 50- 200 mg/j .
o Effets secondaires :
§ Neuropathie périphérique invalidante,
§ Thrombose surtout si association avec la déxamethasone (anti-
coagulation prophylactique),
§ Constipation,

8 Somnolence;
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- Lenalidomide :
o Analogue structurale de la thalidomide avec mécanisme d’action
sensiblement identique.
0 Moins toxique sur le plan neurologique et vasculaire.
o Toxicité hématologique importante +++
o Dose : 5- 25mg/j 21j/28j
- Pomalidomide :
0 Analogue structurelles des 2 premiers imids.
o Activité anti-inflammatoire et immuno-modulatrice plus puissante
o Posséde le méme profil de toxicité (thrombose-cytopénies)

4- |Inhibiteur de protéasome:

- Bortézomib:

o Petite molécule qui inhibe le complexe enzymatique catalytique impliqué
dans le recyclage des protéines endommagées, notamment celle ayant un
role dans le cycle cellulaire.

o Dose : 1-1,3mg/m2 une a deux fois par semaines.

o Principaux effet secondaire : neurologique, hématologique et cardiaque.

- Carfilzomib:

o Inhibe d’une facon plus prolongée et moins spécifique plusieurs sites

catalytiques du protéasome.

o Pas de neurotoxicité
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5- Anticorps monoclonaux : [95].

- Anti-CD20 : Rituximab
Administré a la dose conventionnelle de 375mg/m2 souvent en
association
Bonne tolérance
Utilisé avec précaution chez sujets ayant un taux élevé d’IlgM ou un
syndrome d’hyperviscosités
- Anti-CD52 ; Alemtuzumab :
Dose : 4mg/m2
Principales effets secondaires : les infections et également des cas de

purpura thrombopénique idiopathique

6- Intensification et autogreffe

Le traitement intensif repose classiquement sur I'injection intraveineuse de
Melphalan a hautes doses (140- 200mg/m?2) suivie de I'autogreffe [96].

Les tentatives d’optimisation du conditionnement a la greffe associant le
Melphalan a hautes doses et une irradiation totale a hautes doses ou un autre
antimitotique ont le plus souvent majoré toxique [96].

L’association de bortezomib et Melphalan a hautes doses a été utilisé comme
alternative de conditionnement dans I’lIFM chez des patients atteints de MM et s’est
avérée bien tolérée et particulierement efficace [97].

7- Autres (en cours d’essai):

Les inhibiteurs de protéases (sécrétase)
Composés qui interferent avec la liaison des GAG aux protéines amyloides

(eprodisate)
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Molécules stabilisant le précurseur de l'amyloide et inhibant l'agrégation
(diflunisal, tafamidis).

Les anti-SAP(CPHPC) : permettent I’épuration des dépobts amyloides

D- Indications thérapeutiques

1- en premieére ligne :

Le traitement de I’'amylose AL est donc celui de la prolifération plasmocytaire,
lympho-plasmocytaire ou lymphocytaire sous-jacente, responsable de la production
de la protéine monoclonale. Tous les traitements ayant démontré une efficacité dans
le myélome (quand la prolifération est plasmocytaire) ou dans les lymphomes et les
leucémies lymphoides chroniques (quand la prolifération est plutét lymphocytaire ou
lympho-plasmocytaire) peuvent étre utilisés, en tenant compte de leur toxicité
potentielle et des organes atteints.

a-Recommandation en premieéere ligne si la protéine monoclonale est une I9G,

une IgA ou une chaine légere seule:

a-1- Chimiothérapies conventionnelles

Le protocole le plus utilisé est I’association :
Melphalan 10 mg/m2/j, 4 jours par mois et
Déxamethasone 40 mg/j, 4 jours par mois (protocole M-Dex),
Pendant 6 a 12 mois, en fonction de la réponse hématologique, en général
3 mois apres la réponse compléte ou I’obtention d’un plateau, en adaptant
les doses selon la fonction rénale et I’age du patient.
Envisageable chez tous les patients n’ayant pas de contre-indication aux
fortes doses de corticoides
Variante : Melphalan pouvant également étre administré par voie IV, 25 mg

/ m2 1 fois par mois.
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Cette association est plus rapidement efficace que le traitement classique par
Melphalan et prednisone, permettant 60 % de réponse hématologique, dont 25 % de
réponse compléte et 50 % de réponse clinique [56,98]. L’étude randomisée
multicentrique francaise a montré une efficacité comparable du protocole M-Dex par
rapport a un traitement intensif avec autogreffe, mais avec une toxicité moindre
résultant en une survie nettement accrue (56,9 vs 22,2 mois) [56]. Le traitement
intensif par forte dose de Melphalan puis autogreffe semble particulierement efficace
[99].

a-2- Traitement intensif :

Le traitement intensif n’est donc plus proposé en premiére ligne en France. |l
est encore utilisé aux Etats-Unis chez des patients jeunes sans atteinte d’organe
sévere ; le protocole utilisé comprend alors un recueil de cellules souches sous
facteurs de croissance type G-CSF et une chimiothérapie par Melphalan 100 a 200
mg/m2 suivant la séveérité des différentes atteintes.

Cette approche thérapeutique est responsable d’une mortalité liée a la
procédure non négligeable, pouvant étre diminuée par une sélection précise des
patients [100].

Elle est contre-indiquée en cas de :

Cardiopathie amyloide sévere,

D’hypotension artérielle (PAS < 90 mm Hg),

De syncope, d’épanchements pleuraux récidivants ou d’atteinte
disséminée.

Donc les Critéres d’éligibilité pour I’autogreffe au cours de I’'amylose AL sont :

Age < 70 ans

Troponine T < 0,06 ng/ml
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T-pro BNP< 5000 ng/L (Gertz et al. BoneMarrow Transplantation (2013)
48, 557-561)

Clairance de la créatinine > 30 ml/min

ECOG performance status <2

NYHA classe | ou I

Pas plus de 2 organes symptomatiques

Pas d’épanchement pleural abondant

Pas d’oxygéno -dépendance

a-3- Place des nouvelles molécules :

Les nouvelles molécules utilisées dans le myélome, thalidomide, Iénalidomide
et surtout bortézomib, permettant une réponse chez la majorité des patients [101].
Utilisée en premiere ligne, I'association M-Dex plus bortézomib a permis d’obtenir
94 %de réponse hématologique dont 60 % de réponse complete dans une étude de
phase Il rapportée a I’ASH 2009 [102]. Cette association est actuellement comparée

au M-Dex dans un protocole multicentrique européen randomisé.
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a-4- En résumé :

a-4-1- Recommandation en France (fig. 18)

La stratégie actuellement utilisée en France est adaptée initialement en fonction
de la gravité de I'atteinte cardiaque jugée sur le score de la Mayo Clinic [73] et ensuite
en fonction de la réponse hématologique. :

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 %) aprés 3 cures chez les

patients de stade I, et apres une cure chez les patients de stade Il (Fig. 17).
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Fig. 17: Patiente de 50 ans avec atteinte cardiaque modérée, sans réponse apres 1
cycle de melphalan, dexaméthasone (M-Dex), mais avec réponse complete apres
ajout de bortezomib, plus une évolution favorable avec baisse progressive du taux

de NT-pro BNP.
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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 [103,104], pour essayer d’obtenir la réponse la plus compléte et la
plus rapide possible. Le traitement vise, chez I’ensemble des patients, la
meilleure réponse hématologique possible avec au moins une trés bonne
réponse partielle (Tableau 8). Cette stratégie s’accompagne d’une excellente
survie chez les patients sans atteinte cardiaque trop sévere.

Malgré la lenteur d’élimination des dépéts, la réponse clinique au traitement
doit étre régulierement évaluée car elle conditionne le pronostic a court (atteinte
cardiaque symptomatique) et long terme (évolution de la fonction rénale).

Le suivi du taux de NT-pro BNP chez les patients avec une atteinte cardiaque
reflete I’évolution de I’atteinte cardiaque et est particulierement intéressant chez les
patients en réponse partielle, dont le pronostic, si le NT-pro BNP baisse d’au moins
30 %, est identique a celui des patients en réponse compléte [93].

En I'absence de réponse hématologique, jugée sur le dosage des chaines
légéres libres sériques (Tableau 9), le pronostic est rapidement péjoratif et la
modification du traitement doit étre d’autant plus rapide que la maladie est sévere
(cardiopathie amyloide symptomatique, insuffisance rénale rapidement progressive,

atteinte hépatique avec ictere, etc.).
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Fig. 18 : Attitude thérapeutique consensuelle pour le traitement de I’lamylose AL en

France. [105]
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a-4-2- recommandation aux USA (Fig. 19)
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Fig. 19 : Attitude thérapeutique consensuelle pour le traitement de I’'amylose AL aux

USA [105]
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b- Lorsque I’hémopathie responsable est lympho-plasmocytaire(le plus souvent

la protéine monoclonale est alors une IgM), Le traitement de I’'amylose AL est

celui de la maladie de Waldenstrom :

Fludarabine-cyclophosphamide-rituximab,
Cyclophosphamide-dexaméthasone-rituximab ou

Bendamustine-rituximab sont utilisés,

Les traitements intensifs par forte dose de Melphalan suivie d’autogreffe

semblent efficaces.

2- En deuxiéme ligne ou les patients réfractaires et en rechute :

Les nouvelles molécules semblent efficaces chez les patients réfractaires et
plusieurs associations thérapeutiques peuvent étre proposé permettent d’obtenir 40

a 70 % de réponses durables tels [106,107]:
Association alkylant, inhibiteur du protéasome et dexaméthasone,

Association IMIDs , dexaméthasone et/ou alkylant

3- Le traitement symptomatique des différentes atteintes :

En dehors du traitement spécifique de I’hémopathie, il est nécessaire de prendre
en charge les défaillances d’organes.

a-Atteinte cardiaque:

La prise en charge est compliquée et deux médicaments sont particulierement
utiles:
L’amiodarone dans les troubles du rythme ventriculaires
Les diurétiques de I’anse en cas de défaillance cardiaque droite ou gauche
D’autres traitements sont a éviter dans ce contexte :

Les inhibiteurs calciqgues sont contre indiqués

Mme. Ennaji Hind 77



Amylose AL These N° :045/17

Les bétabloguants sont déconseillés
Les digitaliques dans les troubles auriculaires avec réponse ventriculaire
rapide sont a utiliser avec prudence
Les inhibiteurs de I’enzyme de conversion inhiberaient certaines
chimiothérapies.
La pose d’un pacemaker est envisagée en cas de bradycardie ou trouble de
conduction symptomatique.
Enfin, la transplantation cardiaque peut étre envisagée dans certains cas tres
spécifigues.
Lorsqu’une transplantation d’organe est discutée (cceur, foie, rein), celle-ci doit
étre absolument précédée ou suivie d’un traitement spécifique de I’'amylose de facon

a éviter la récidive des dépots amyloides dans I’organe greffé.

b- Atteinte rénale

Dans le cadre d’un syndrome néphrotique, des médicaments peuvent étre
utilisés pour diminuer les cedemes tels que les diurétiques de I’'anse et les diurétiques
épargneurs de potassium.

Sans traitement, I'atteinte rénale évolue vers une insuffisance rénale chronique
progressive ou terminale nécessitant le recours a I’hémodialyse ou la dialyse
péritonéale, en moyenne 13,8 mois apres le diagnostic [108]. Au stade d’insuffisance
rénale terminale, les reins restent de taille souvent conservée [109] et le syndrome
néphrotique peut persister, conduisant parfois a un arrét thérapeutique de la diurese
par embolisation des artéres rénales.

La transplantation rénale est envisageable et donne de bons résultats chez des

patients sélectionnés.
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c- Hypotension orthostatique :

L’hypotension orthostatique secondaire a la neuropathie autonome est
responsable d’une morbidité importante et peu de traitements efficaces sont
disponibles. On peut proposer une :

Bonne hydratation,

Bas de contention

Midodrine : Gutron ®, 2,5 mg % 3/j, a augmenter jusqu’a 10 mg x 3/j.

La Fludrocortisone peut étre essayée mais elle est souvent mal tolérée car elle

favorise la rétention hydro-sodée.
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|-cadre d’étude :

Notre travail est une étude multicentrique menée au sein de 3 centres :
Service de médecine interne de I’hépital Moulay Ismail a Meknés, Maroc.
Service d’hématologie clinigue, hépital d’instruction des armées Percy,
Clamart, France.
Service de médecine interne, hépital d’instruction des armées Sainte-Anne,

Toulon, France.

[I- Type et période d'étude :

Il s’agit d’'une étude rétrospective, descriptive multicentrique portant sur
I’ensemble des amyloses AL colligées durant une période s’étalant de juillet 2000 a

juin 2015.

I11- Criteres d’inclusion :

Notre étude a inclus les patients chez qui la confrontation des critéres cliniques,
biologiques, biochimique, histologiques, cytologiques et radiologiques a permis de

conclure au diagnostic d’amylose AL.

IV- Criteres d’exclusion:

Les dossiers incomplets ou inexploitables sont systématiquement exclus de

I'étude.
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V- Recueil des données :

Nous avons procédé au recrutement des malades a partir du registre des
services sus cité. L’étude de ces dossiers s’est basée sur une fiche d’exploitation

comportant les données suivantes pour chaque malade :
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Fiche d’ exploitation d'Amylose AL

1P Date d’hospitalisation :
|- Identité
N de dossier
Sexe: Féminin/ Masculin
Age:
Profession :
Niveau socio-économique Bas/moyen
Couverture médicale : Oui/non
Origine géographique : Rural/urbain
I1- Antécédents:
Personnels:
0 Médicaux :
0 Chirurgicaux :
0 Toxiques:
0 Gynéco-obstétricaux :
Familiaux :

I11- Motif de consultation :

Asthénie: oui non

Perte de poids : oui non

Altération de |’ état général : oui

Douleur : oui  non
Paleur cutanée: oui  non
Douleur abdominale : oui
V omissement

Diarrhée o

Constipation o
Sécheresse buccale o
Distension abdominae o
Masse abdominale o
Purpura o

Saignement o

non

non
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Adénopathie cervicale o
Edémes o
Dyspnée o
Dysphagie o
Douleurs osseuse o

Durée entre |’ apparition des symptdmes et |a consultation :

IV-  Examen clinigue:
1. General:
o Pods.................. Taille............. SC.viiiiinn TA...
0 Trophicité normale © maigre o cachexie o
o Pleuro Purpura-périorbitaire o ictere o
o (Edémes
o I'indicedECOG: 0 o 1 o 2o 3 o 4 o
2. Abdominal:
0 masseabdomina : <5cm o 5a10cm o >10 cmo
0 SMG:ou o non o
o0 HMG:oui o non o
0 ascite:oui O non o
3. Cardiague:
o ECG:
U microvoltage (QRS<0,5cm) ouio nono
U trouble de rythme auriculo ventriculaireoui o hon o

U Troubledeconductionoui o nono
o OMI o RHJ o TJ o
o Dyspnéeo NYHA | 1 Il
4. Neurologique:
o Raideur
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0 Paraysiedesnerfscraniens: oui o non o lequel:(agueusie).............
0 Paraplégie

0 Paresthésies (la sensibilité thermo-al gique)

0 Atteinte buccale : macroglosie

0 Massecervicae

o PF

0 hypertrophie amygdalienne

0 ADP périphérique (lymphoadenopathie)

6. Osteo-articulaire

0 Douleur osseuse (sd du canal carpien)
o Polyarthropathie
0 Aspect pseudo-athlétique
0 Aspect en épaulette
7. Pulmonaire:

0 Epanchement pleurale:

8. Airesganglionnaires et loge thyroidien :

V- Diagnostic :

Biopsie de laglande salivaire accessoire o
Biopsie de graisse periombilicale o
Biopsierectale o

Biopsie Cutanée o

o

o

o

o Biopsiegingivale o
o

o BPRO

o

Autres O

Date du diagnostic (date d’ examen anatomo-path)
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Vi-

1-

Bilan d’extension :

Bilan biologique :

a)

(0]

(0]

(0]

b)
0

O O O o

Bilan :

Hématologigue

NES:
Hb=
GB=
Myélogramme:

VGM =
Lym=

CCMH=
PNN=

plasmocyte médullaire significativeoui o non o

Nombre des Plasmocyte :

Caryotype::
Normal

I mmuno-biochimique:

EPP:

Protéinurie de 24h=
Albuminémie=

B2 micro globuline=

lonogramme :
ureé=
Cdcium=

GOT =

Bilan osseux :

a-1 Radio du thorax :

Normaleo Anormale:

a-2 Radiodecréne:

oui o non o

>10% o

<10%

Chaine |égére lambda’kappa lg: A D G

Créatinine =
Albumine=

GPT =
Bil Conj=

pleurésie o

Normaleo Anormale

vGT =

Bil 1= PAL :

élargissement médiastinal o

Hte =
PLQ=

Bili
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b)

0)

a
b-

a-3 Radio derachis:

Normaleo Anormale
a-4 Radio de bassin

Normaleo Anormale
a-5Radiodelamain

Normaleo Anormale
a-6 Radiod’humérus:

Normale o Anormale

a-7 Radio de fémur :

Normaleo Anormale

Exploration cardiague:

b-1ETT:
cardiopathie restrictive oui o

non o

o
0 épaississement septal>15mm oui o hon o
o

FEV G conservée oui O
o DilaaiondOGouio non o

b-2 IRM cardiaque: oui O

Exploration digestive :

c-1 Echographie abdominale oui o

HMGo
SMGo
Asciten

Epaississement o

ADP profonde o

AUTES i

c-2 FOGD : oui o non o
c-3 Coloscopie : oui o non o

Scintigraphieau SAP_margue: oui o

Exploration neurologique: EMG: oui o

o typedanomalie:

non o

non o

non o

non o

non o
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VII- Pronostic:

M ar queur s biologiques d’ atteintes car diaques:

0 Troponine =
0 NT-proBNP=

o0 stadedelaMAYO CLINIC | o Il o
VIlI- Priseen charge:
1- lereligne:

a) Datedelerecure

b) Nombredecure:

c) Réponse apres 3cures:

c-1 Réponse hématologique :

RCo

TBRPo

RP O

Pas de réponse

o O O o o

progression

c-2 Réponse clinique:

0 Bonne réponse
0 Pas de réponse
4-  aggravation

d) Tolérance:

d-1 hématologique o: Grade.................
d-2: cardiague: o Grade.............
d-3 Rénale . Grade.............
d-4 Hépatique o;_ Grade.................
d-5 Neurologiques o: Grade.................
G- AULTES ...t e e,

2- Rechute: 2emeligne:

a) Leprotocole:.........
b) Datedelerecure

c) Nombredecure:

d) Réponse apres 3cures:

I o
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c-1 Réponse hématologique :

RCo

TBRPo

RP O

Pas de réponse

O O O o o

progression

c-2 Réponse clinique:

0 Bonne réponse
0 Pas de réponse

5 aggravation
e) Tolérance:

d-1 hématologigue o: Grade.................

d-2: cardiague: o Grade.............

d-3 Rénale o. Grade.............

d-4 Hépatique o;_ Grade.................

d-5 Neurologigues o: Grade.................
O-BAUTES ...t e e,

3- Intensification : oui o non o
Melphalan : 140 mg/m? 200 mg/m?

4- Traitements adjuvants:

Traitement symptomatique :

- Diurétiques de|'anse :

-Amiodarone

Evolution along terme

0 Toujourssuivi :ouio non o
o0 Déceso

Quand : Date:

Phase du traitement :

*Cause: ToxiciteduTTT : type detoxicité
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Par progression : ou rechute
*QOu':

0 Perdudevuen

Datedederniére nouvelle .............c..o....

VI- Analyse statistique :

Tous les parametres ont été recueillis a partir des dossiers médicaux des
patients dans un tableau Excel permettant I’analyse statistique et descriptive.

Les courbes de survie ont été déterminées avec la méthode de Kaplan Meier et
le test du log-Rank était utilisé pour comparer les variables. Pour chaque variable, les
hazard ratio (HRs) étaient calculés avec la méthode de Cox. Des valeurs de p<0,05
étaient considérées comme statistiguement significatives. Toutes les médianes de
survie sont présentées avec leur intervalle Min- Max et un intervalle de confiance a

95% (1C95). L’analyse statistique a été réalisée avec le logiciel SPSS version 20.0.
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RESULTATS
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I-Données Epidémiologiques :

A-L’age :
L’age moyen est de 65 ans avec des valeurs extrémes de 34 et 87 ans. Un

maximum de fréquences est observé dans la tranche d’age comprise entre 60-69 ans

50%

45%
40%
35% m 30-39
30% m 40-49
25% = 50-59
20% m 60-69
15% m 70-79
10% m 80-89

- =

0% - : ] : : :

30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89

Graphique n°1: Répartition selon les tranches d’age

B- sexe :

Notre série a compris 15 hommes et 10 femmes soit un sexe ratio de 1,5.

SEXE

60%

EH mF

Graphigue n°2: Répartition selon le sexe.
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C- Distribution en fonction du sexe et des groupes d’ages :

La distribution en fonction du sexe et des groupes d’ages fait apparaitre :

Un pic de fréguence entre 60-69 ans avec un pourcentage presque égal

dans les deux sexes.

Une prédominance masculine dans toutes les tranches sauf chez les

patients jeunes de moins de 40 ans ou on note une exclusivité féminine.

39-39anS 4.49ans
50-59ans 60-69ans
70-79ans

80-89ans

mHommes% mFemmes%

Graphique n°3: Répartition en fonction du sexe et des tranches d’age.
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[I- Données cliniques :

A- Le délai de consultation.

Le délai médian entre I'apparition des symptomes et la consultation était de 6

mois [1 mois-13maois].

B- Motif de la consultation:

Les motifs amenant les patients a consulter sont trés variables dans notre série
et comprennent :
Une dyspnée d’effort d’installation progressive chez 5 cas soit 20%.
Des cedemes des membres inferieures chez 6 cas soit 24%.
Des manifestations digestives (diarrhée, douleurs abdominales, dyspepsie,
macroglossie) chez 4 patients soit 16%.
Une neuropathie périphérique chez 3 cas soit 12%.
Des manifestations hématologiques chez 3 cas (anémie et hématome orbitaire
(n=2))
L’insuffisance rénale dans 2 cas
Des manifestations ostéo-articulaires chez 2 patients (douleur osseuse,

syndrome du canal carpien).

24%

20%
16%
12%
I I I . .
o

?f o N4 O
. 4 . . o(\ R Q
R & 'Q}\ 3 & &
N % =~ S @ &
o N N 2 °
. OQ Q Q NG <0
XY '\Q/ @ os\ 0“)
< R (\"’ {\
& & N Q
®®® © <
&

Graphique n° 4: répartition des circonstances de découverte de la maladie
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C- Manifestations cliniques :

1- I’état général :

L’état général des patients a été évalué selon le score ECOG, également appelée
« eéchelle de I'OMS » ou « échelle de Zubrod ».

Dans notre série on notait que plus de la moitié de nos patients (52%) avaient
un score >= 2.(Tableau n°12).

Tableau n°12: Répartition des patients selon indice d’ECOG

ECOG 0 1 2 3 4
Nombre de cas 2 10 9 4 0
Pourcentage% 8% 40% 36% 16% 0%

2- Manifestations cardiaques :

Les manifestations cardiaques était dominées par une dyspnée (stade>2 selon
la classification NYHA) retrouvée chez 20% des cas.

3- Edemes des membres inférieurs

Des (Edemes des membres inférieurs ont été retrouvés chez 8 patients (32%).

4- Manifestations digestifs :

Une atteinte digestive clinique a été objectivée chez 9 patients (36%) a type de:
Macroglossie : 4 patients (16%),
Hépatomégalie : 2 patients (8%),
Diarrhée : 3 patients (12%)

5- Manifestations Hématologiques :

Les manifestations hématologiques sont objectivées chez 9 des patients (36%) :
Syndrome anémique: 6 patients (24%)
Syndrome hémorragique: 2 patients (8%)

Splénomégalie : 1 patient (4%)
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6- Manifestations neurologiques :

Les complications neurologiques ont été constatées chez 3 des cas soit 12%,
sous forme de :
Neuropathie périphérique (type d’hypo-anesthésie thermo algique): 2cas
(8%),
Hypotension orthostatique : 1cas (4%).

7- Manifestations Ostéo-articulaires :

Une atteinte ostéo-articulaire a été objectivée chez 6 patients soit 28% :
Syndrome du canal carpien : 3 patients (12%).
Poly arthropathie bilatéral symétrique des petites articulations : 1 patient
(4%).
Signe d’épaulettes : 1 patient (4%).

Douleurs osseuses : 1 patient (4%).
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[1I- Diagnostic positif :

Le diagnostic positif a fait appel a une biopsie avec étude histologique

(coloration rouge Congo) et immunochimique (anti- lambda et anti-Kappa) qui a

confirmé I’'amylose AL dans tous les cas.

Les organes biopsiés sont résumeés dans le tableau n°13 :

6 patients ont bénéficiés de plus d’une biopsie aprées échec ou le non rentabilité

de la premiére biopsie.

Tableau n°13: Répartition des différentes biopsies réalisée pour le diagnostic.

- Biopsie digestive
Biopsie BGSA PBR - ) BGA MO
rectale | gastrique | colique
Nombre des cas 13 9 3 1 1 2 2
pourcentage 52% 36% 12% 4% 4% 8% 8%
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IV- Données biologigues :

A- Hématologiques :

1- Numération et la formule sanguine :

- Taux de I’lhémoglobine :

L’anémie a été observée dans 6 cas soit 24%. Cette anémie était normo chrome
normocytaire aregénartive chez tous les cas.

- Taux de globules blancs :

Le taux de globules blancs était normal chez 20 cas soit 80% alors que 4 patients
présentaient une hyperleucocytose a prédominance neutrophile. A noter gu’un patient
avait une neutropénie a 1G/L

- Taux de plaquettes :

- Le taux de plaquettes était normal chez 22 cas soit 88%.
- La thrombopénie a été trouvée dans 2 cas soit.

- Une thrombocytose a 650G/L a été trouvée dans un cas.

Tableau n°14: Répartition des différents éléments de la NFS

NFS Nombre des cas Pourcentage%

Taux d’Hb

<10 6 24%

>10 19 76%
Taux GB

< 4.1 03G/L 1 4%

4.103<GB < 10% 20 80%

> 104G/L 4 16%
Taux de plaquettes

< 150.G/L 2 8%

150< PLQ < 400 22 88%

> 400.G/L 1 4%
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2- Myélogramme : Ponction médullaire.

Une plasmocytose médullaire significative >10% est retrouvée chez 16% des cas.
Le taux moyen d’infiltration médullaire des plasmocytes est de 12%. Parmi ces

patients, il y a 2 cas ont une infiltration lympho-plasmocytaire.

3- Caryotype :
Un caryotype médullaire a été réalisé chez 21 patients, parmi eux 14 sont
revenus normal, alors que 7 présentaient une anomalie répartit comme suit :

5 avaient une Délétion 13p

2 cas une translocation (14,4) dont un avec une délétion 17p associée.
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B- Immuno-biochimique :

1- EEP : L’électrophoreése des protides (dans le sanq) :

Une électrophorése de protides a été réalisé chez tous nos patients et qui a
montreé :

Une hypo gamma monoclonal (< 6g/l) chez 15 cas soit 60%

Un Pic monoclonal dans 5 cas, soit 20%.

Alors que 5 patients avaient un tracé normal

2- Immuno-fixation sérique :

L’EEP a été complété par la réalisation d’une immuno-fixation sérique, dont la
répartition de protéine monoclonale est présentée dans le tableau n°15

Tableau n15: Répartition des différentes classes de protéine monoclonale :

Chaines lourdes Chaines légeres
IEEP
lgG | IgM |IgA | IgD Kappa Lambda
Nombre des cas 7 2 2 1 11 14
Pourcentage% 28% | 8% | 8% 4% 44% 56%

3- Dosage des chaines légéres libres :

Un dosage des chaines Iégeres libres plasmatiques a été réalisé chez tous nos
patients montrant un rapport CLL kappa/lambda anormal.

4- Albuminémie :

L’hypo albuminémie a été notée dans 9 cas soit 36 %.

5- Beta 2microglobuline :

Elle a été recherchée chez 21cas. Elle était augmentée chez 7 patients soit 28%.
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V- Bilan d’extension :

A- Cardiaque :

1- ECG:
L’ECG a été réalisé chez tous les patients montrant dans 5 d’entre eux un micro
voltage.
2- ETT:
L’ETT a été réalisée chez tous nos patients montrant :
Des signes d’insuffisance cardiaque gauche chez 4 patients
Une cardiomyopathie restrictive chez 2 patients
Un épaississement du septum inter ventriculaire (SIV) chez 2 patients

Un aspect « scintillant et granité » du SIV chez un seul patient

3- IRM cardiague :

L’IRM a été réalisée uniquement chez 3 patients qui présentaient des signes
cardiaques fonctionnels avec une ETT normale, montrant une distribution des dépots
amyloides au sein du myocarde.

4- Scintigraphie :

La scintigraphie a été faite chez deux cas objectivant un aspect granité qui est

en faveur d’une amylose AL.
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B- Bilan rénale :

1- la fonction rénale : Créatinémie

L’hyper créatinémie >120 umol/L a été observée chez 5 cas soit 20 %. Parmi les

5 cas ayant présenté une insuffisance rénale.
2- PU de 24h:
- La protéinurie de 24H a été réalisée chez tous les patients de notre série.
- Une protéinurie > 1g/j a été noté chez 15 cas soit 60%, dont 9 patients ont
une protéinurie type néphrotique.

3- La calcémie :

L’hypercalcémie a été notée dans 2 cas soit 8% dont la plupart est supérieure a

100mg/l.

C- Bilan Hépatique :

Un bilan hépatique complet a été réalisé ; montrant une cholestase chez 4

patients sans insuffisance hépatocellulaire.

D- Explorations Digestives :

Une exploration digestive a été réalisée chez les patients symptomatiques, a
type de FOGD et coloscopie. L’atteinte du tractus gastro-intestinal est mise en

évidence sur 20 % des prélevements biopsiques de muqueuse gastrique ou rectale.

E- Explorations neurologigues

Un EMG a été réalisé, objectivant une polyneuropathie axonale démyélinisante

chez 2 patients.

F- Bilan osseux :

Un bilan radiologique complet fait chez les patients ayant un myélome multiple

associé montrant des Iésions de déminéralisation chez 4 patients.
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VI- Les margqueurs pronostiques :

A- score pronostigue d’atteinte cardiagque : Mayo Clinic

Tous les patients ont bénéficié de dosage de troponine et de pro-BNP;

objectivant (Tableau n°16) :

12 des cas sont de stade I.

2 cas sont de stade II.

10 cas sont de stade |

Tableau n°16: Répartition des patients selon le score de Mayo Clinic d’atteinte

cardiaque
Stade | Stade I Stade Il Non fait
Nombre des patients 12 2 10 1
Pourcentage 48% 8% 40% 4%

B- Nombre d’organe atteints:

Les organes atteints selon notre série de facon décroissant :(Tableau n°17)

rénale (n=16),
cardiaque (n=15),
digestif (n=9),
hépatique (n=6),

articulaire (n=4),

neurologique (n=4),

cutanée (n=2), et

thyroidien (n=1)

Tableau n°17 : Répartition des patients selon le nombre des organes atteints

Nombre d’organe

. 1 2 3 4
atteints
Nombre des cas 9 5 6 5
pourcentage 36% 20% 24% 20%
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VIl- PEC thérapeutiques :

Sur le plan thérapeutique, une chimiothérapie a été instaurée chez tous nos

malades

A- En premiere ligne :

11 patients ont bénéficié d’un traitement classique par Melphalan-
dexaméthasone.
14 patients ont été traités par de Nouvelles molécules répartis :
- VMD (velcade, mélphalan, Déxamethasone) était utilisé chez 6 patients
- VD (velcade, Déxamethasone) chez 4 cas.
- VRD (Vélcade, Révlimide, Dexamethasone) chez 2 cas.
- RCD (Rituximab,Cyclophosphamide,Dexamethasone) chez 2 cas.
A noter que 5 patients ont bénéficié d’intensification thérapeutique par
Melphalan a haut dose dont :
- 3 patients traités selon protocole classique et ;
- 2 patients traités par les nouvelles molécules.

Tableau n° 18: Répartition des différents protocoles de chimiothérapie de premiere

ligne
Traitement MD Nouvelle molécule
Nombre des Cas 11 14
pourcentage 44% 56%

Tableau n°19: Répartition des différents protocoles de chimiothérapie en fonction

des stades de Mayo Clinic

Traitement ,
MD Nouvelle molécules
Stade
Stade | 12% 36%
Stade Il 4% 4%
Stade Il 24% 12%
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1- Réponse thérapeutique :

L’évaluation de la réponse au traitement d’amylose AL chez nos patients a été

faite selon les critéres de la réponse hématologique et clinique. Les résultats sont

présentés dans le tableau 20.

Tableau n°20: Réponse hématologique chez les patients traités par la premiére ligne

Traitement MD Nouvelle molécule
Réponse complete (CR) 27% 7%
Trés bonne réponse
i ] 9% 21%
Réponse partielle (VGPR)
hématologique% Réponse partielle (PR) 27% 21%
Absence de réponse 36% 50%
Progression 0 0

Tableau n°21:

Réponse clinique chez les patients traités par la premiere ligne

Traitement MD Nouvelle molécule
i} Bonne réponse 36% 43%
Réponse i
L Pas de réponse 46% 43%
clinique% .
aggravation 18% 14%

2- Tolérance au traitement :

Seuls 3 patients sous MD ont présenté une toxicité hématologique= 2.

Pour les patients sous la nouvelle thérapie :

4 patients ont présentés une neurotoxicité

Un seul patient a présenté une toxicité hématologique > 2

Tableau n°22 : Toxicité relevée pour les patients traités par la premiére ligne

Traitement MD Nouvelle molécule
Hématologique> 2 27% 7%
L Neurologique 0 36%

Toxicité - )
" Digestive 0 14%
0

Infectieuse 0] 14%
Cutanée 0 7%
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B- La survie (figure 20,21) :

Le suivi médian des patients était de 42 mois. La survie médiane globale pour

I’ensemble de la série était de 55 mois (figure 20) sans différence entre les 2 groupe

(54 mois pour le groupe Mel-Dex et 60 mois pour le groupe nouveau traitement) (P=

0,96). Concernant la survie sans progression (figure 21), elle était de 12 mois avec

un avantage pour le groupe traitement standard (18 mois) par rapport au nouveau

traitement (11 mois) mais qui reste non significative (P= 0,08).

categorie

1,07
—I1Traitement par MD
—TNouveaux traitements
—+— censuré
—+— censuré
0,87
o
S 0,6
E P =0,9
(3]
2
<
5 047
n
0,2
0,07
I I I I I I
0 20 40 60 80 100

Survie globale

Figure 20: Survie globale en fonction du type de traitement
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0,8

0,67

P=0,08

0,47

Survie cumulée

0,07

T T T
0 10 20 30 40

Survie sans progression

50

categorie

— 1 Traitement MD
—TNouveaux traitements
—+— censuré

—+— censuré

Figure 11: Survie sans progression en fonction du type de traitement
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C- Mortalités :

14 patients de notre série sont décédés a cause de la progression de leurs
hémopathies: les causes de décés sont:
Une décompensation cardiaque chez 8 patients.
Progression du myélome multiple chez 3 patients.
Une acidose métabolique chez 2 patients.

Un choc septique chez un seul cas.

Cause de deces

Décompensation Progressiondu MM Acidose métabolique Choc séptique
cardiaque

Graphique n° 5: Répartition des causes de déces observés dans notre série.
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DISCUSSION
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|-Les aspects épidémiologiques :

A- Incidence

La prévalence des différents types d’amylose varie de maniere 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 du type AA

L’amylose Al est relativement rare. L’incidence est environ 500 nouveaux cas /
an en France, et 6 a 10 cas/ million habitants/an en pays occidentaux. Aux Etats-
Unis, il y aentre 1275 et 3200 nouveaux cas par an [110]. L’incidence dans notre pays
ainsi que ceux du voisinage n’est pas connu en raison de I’absence d’un registre
national pour colligés ces cas et les données dont on dispose viennent de séries uni-

centrigues dans la majorité des cas.

B- Age :

L’amylose AL est une maladie des personnes relativement agées. Sa fréquence
est en augmentation avec I’age. L’age moyen au diagnostic dans notre série est de 65
ans, Cette notion est retrouvée dans la littérature avec un age médian qui varie entre
60 et 65 ans selon les séries (tableau n 23). Les cas survenant chez des patients jeunes
de moins de 40 ans sont décrit mais reste rares et ne représentant que 4%. Dans

notre série seulement 8% des cas avaient un age de moins de 40 ans
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Tableau n°23: Les résultats de différentes séries concernant le moyen age :

Nombre L’age Extréme
Pays .
des cas moyen d’age
W. Lamm.al [111] Austral 26 62 ans 42-83 ans
T. Ben Salem.al [113] Tunisie 40 59ans 24-80ans
A. Jaccard.al [114] France 100 _ 18-70ans
M. Roussou.al [115] Grece 85 67ans 42-82ans
P. Moreau.al [116] France 26 57ans 27-70ans
F. Thouy.al [117] France 27 61,5ans | 33-77 ans
D. Hakem.al [118] Algérie 11 35 ans _
M.T.Cibeira.al [119] USA 421 56 ans 28-78ans
Comenzo, al [120] USA 25 48 ans 29-60ans
i USA/Jord
David H.al [122] . 107 55 ans 31-71ans
anie
Royaume
-uni de
Ashutosh D.al [123] 75 60ans 30-81ans
grande -
bretagne
David C. Seldin, al [124] USA 16 62 ans 37-70 ans
Robert A. Kyle.al [125] USA 30 54ans 27-68ans
[112] Italie 24 59ans 42-72ans
G.Palladini.al [121] Italie 46 62 ans 34-79 ans
[126] Italie 816 63ans 55-71ans
[126] Italie 374 64ans 56-70ans
Notre série Maroc 25 65ans 34-87ans
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C- Sexe :

Notre étude est en faveur d’une Iégere prédominance masculine avec un sexe

ratio de 1,5. Ce constat a été déja rapporté par un grand nombre d’auteurs (tableau

n24).[111-113,116-117]. A’ opposé, une seule série celle de D. Hakem.al [118] bat

en bréeche cette notion.

Tableau 24: Distribution selon le sexe dans différentes séries

Homme Femme Sexe ratio

W. Lamm.al [111] 50% 50% 1
T. Ben Salem.al [113] 60% 40% 1,5
A Jaccard.al [114] 57% 43% 1,3
M. Roussou.al [115] 56.5% 43.5% 1,32
P.Moreau.al [116] 61.5% 38.5% 1,6
F. Thouy.al [117] 55.5% 44.5% 1,25
D. Hakem.al [118] 36.4% 63.6% 0,5
M.T.Cibeira.al [119] 60% 40% 1,5
Comenzo, al [120] 52% 48% 1,08
DAVID H.al [122] 60% 40% 1,5
Ashutosh D.al [123] 50% 50% 1
David C. Seldin, al [124] 56.25% 43.75% 1.28
Robert A. Kyle.al [125] 53% 47% 1.13
G.Palladini.al | [112] 67% 33% 2

[121] 72% 28% 2,5

[126] 60% 40% 1.5

[126] 60% 40% 1.5
Notre série 60% 40% 1,5
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[I- Diagnostic positif :

Comme on I'a décrit dans la premiére partie, et pour tous nos cas, la
confirmation du diagnostic a fait appel a une biopsie d’un tissus ou d’un organe avec
une étude histologique (coloration rouge Congo) et immunochimique (anti- lambda
et anti-Kappa). Le choix du tissu a biopsier a évolué au fil des années. Avant les
années 2000 on privilégie la biopsie des organes atteints avec au premier plan une
biopsie rénale (réalisé chez un tiers de nos patients) [118]. Mais le probléme de ce
type de prélévement est la fréquence des complications hémorragique ce qui a motivé
par la suite a proposer un geste moins invasive surtout la biopsie rectale (réalisé chez
20% de nos patients) [125]. Mais la aussi de nombreuses complications locales ont été
notées. Actuellement les biopsies les plus réalisé (plus de la moitié de nos patients)
restent celle des glandes salivaires accessoires et I’aspiration de la graisse abdominale
beaucoup moins invasives et avec une bonne rentabilité [81,82 113]

Tableau 25: Distribution selon le type de biopsie réalisée

Année de Biopsie
L BGSA PBR i ) BGA | MO Autres
publication digestive
T.BenSalem.al
2015 62,5% | 12,5% 5% 10%
[113]
D.Hakem.al
2010 54,54% 18,18%***
[118]
Robert A. Kyle.al
1999 10% | 23,3% 64%** 65% | 13,3%***
[125]
Notre série 52% 36% 20%* 8% 8%

***biopsie cutanée et hépatique
**rectale

*12% biopsie rectale

Mme. Ennaji Hind 113



Amylose AL These N° :045/17

[1I- Aspects Clinigues :

A- I’état général :

Dans les différentes séries, I’état général des patients a été évalué selon le score
d’Eastern Coopérative Oncology Group ECOG (ou le score OMS) et qui permet de
repartir les patients en 2 groupes :

Groupe haut risque (score >2)
Groupe bas risque (score < 2)

Dans notre série la moitié des patients avaient un score élevé ce qui rejoint la
majorité des séries publiés telles celles de Palladini.al [112], A.Jaccard.al [114], M.
Roussou.al [115], M.T.Cibeira.al [119], Ashutosh D.al [123], contrairement aux séries
W. Lamm.al [111], Comenzo, al[120] ou on note que le groupe bas risque représente
presque 90% des cas.

Tableau 26: Distribution des patients selon le score ECOG :

>2 <2
W. Lamm.al [111] 11.45% 88.46%
Palladini.al [112] 54% 46%
A.Jaccard.al [114] 36% 64%
M. Roussou.al [115] 55% 45%
M.T.Cibeira.al [119] 38% 62%
Comenzo, al [120] 12% 88%
Ashutosh D.al [123] "39% 61%
Notre série 52% 48%
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B- Manifestations cardiaques :

L’atteinte cardiaque constitue de nos jours la principale cause de déceés. Dans

notre série, les manifestations cardiaques ont été retrouvées chez 20% des cas, ce qui

rejoint les données des principales séries de la littérature : [121, 122,125]

Tableau 27: Fréquence de la cardiopathie selon les auteurs

. . Robert
T.Ben D.Hake . David David C.
- Palladini. . A. Notre
La série Salem.a m.al H.al Seldin, al .
al [121] Kyle.al | série
1 [113] [118] [122] [124]
[125]
Cardiopathie | 25% 18,18% 33% 45% 25% 36% 20%

C- Manifestations digestives :

Dans I'amylose, L’atteinte du tractus gastro-intestinal est fréquente et trés

variables. Parmi les signes les plus évocateurs on note la macroglossie, observée chez

16% des cas dans notre série, qui reste un chiffre proche de ce qui est noté dans la

plupart des séries internationales [118], [124], [125]. D’autres séries rapportent des

pourcentages plus importants comme celle de T. Ben Salem.al [113] qui retrouve 35%

de macroglossie. Pour le syndrome hépatosplénique, il a été rapporté chez 12% de

Nnos cas ; qui reste proche aux études publiées. [118, 124,125]

Tableau 28: Fréquence de la macroglossie et du syndrome hépatosplénique selon les

auteurs
. Robert
T.Ben David C.
- D.Hakem. . A. Notre
La série Salem.al Seldin, al .
al [118] Kyle.al série
[113] [124]
[125]
Macroglossie 35% 9% 13% 21% 16%
HMG et/ou SMG _ 18,18% 25% 31% 12%
D- Manifestations cutanées :
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L’atteinte cutanée est polymorphe dans lI’amylose alors que I’hématome
périorbitaire constitue la forme la plus typique. Ce signe a été rapporté chez 8% de
nos patients ; est reste trés proche des séries de T. Ben Salem.al [113], D. Hakem.al

[118], Robert A. Kyle.al [125] ; qui retrouvent successivement 15%,9% et 6,6%.

Tableau 29: Fréquence du syndrome hémorragique selon les auteurs

. T.Ben Salem.al | D.Hakem.a Robert .
La série Notre série
[113] 1[118] A.Kyle.al [125]
Ecchymoses
L 15% 9% 6,6% 8%
périorbitaires

E- Manifestations Osteo-articulaires :

Dans I’amylose, l’atteinte articulaire est d’installation progressive et de
traduction polymorphe. Dans notre série la principale manifestation était le syndrome
du canal carpien présent chez 12% cas au diagnostic. Ce chiffre reste proche de la
plupart des études publié notamment celles de T. Ben Salem.al [113], D. Hakem.al

[118], Robert A. Kyle.al [125].

Tableau 30:Fréquence du syndrome du canal carpien SCC selon les auteurs

- T. Ben Salem.al D. Hakem.al Notre

La série Robert A. Kyle.al [125] .
[113] [118] série

SCC 2,5% 9% 20% 12%

F- Manifestations neurologiques :
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Concernant I’atteinte neurologique, elle a été rapportée chez environ 12 % des

patients de notre série répartit entre :

Une neuropathie périphérique chez 8% des cas responsable d’une neuropathie

sensitivomotrice. dans la littérature la fréquence de cette atteinte est de 4-18%

selon les séries.

Une neuropathie autonome sous forme d’hypotension orthostatique chez un

seul patient alors que dans la littérature la fréquence parait beaucoup plus

importante allant de 12,5% a 35%

Tableau 31: Fréquence de I’atteinte neurologique selon les auteurs

T.Ben D.
. Palladini.a | David H.al | RobertA.Kyl | Notre
La série Salem.a | Hakem.al .
I [121] [122] e.al [125] série
1 [113] [118]
Polyneuropathie
sensitivomotrice _ 18,18% _ 4% 6,6% 8%
«PN»
Hypotension
) 12,5% _ 35% _ 13,3% 4%
orthostatique
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IV- aspect Biologique : manifestations biologiques

A- Albuminémie

Une hypoabuminémie est présente dans 36% des cas de notre étude, résultat
comparable a celui de I’étude W. Lamm.al [111], David H. al [122], David C. Seldin, al
[124], Robert A. Kyle.al [125] ou I’hypoalbuminémie a été trouve respectivement chez
54%, 41%, 69%, et 37% des cas.

Tableau 32: Fréquence de I’hypo albuminémie selon les auteurs

La séri W.Lamm.al David H. al | David C. Seldin, Robert A. Notre
a série

[111] [122] al [124] Kyle.al [125] série
Albumine

54% 41% 69% 37% 36%
<3.5 g/dl

B- Créatinine :

Une hyper créatinémie a été retrouvé chez 20% des cas de notre étude, ce qui
obéit aux données de la littérature [111.119.121.122.125]

Tableau 33: Fréguence de créatinine selon les auteurs

L8 séri W. Lamm.al | M.T.Cibeira | Palladini.al | David H. Robert A. Notre
a série

[111] al [119] [121] al [122] | Kyle.al [125] | série
Créatinine

12% 16% 4% 29% 14% 20%
>2 mg/dl

C- Syndrome néphrotique :

Une protéinurie significative, souvent supérieure a 1 g/24 heures, a été noté
chez 60% des cas, dont 36% d’entre eux avaient ont une protéinurie de type
néphrotique; des chiffres plus importants sont retrouvés dans d’autres études.

Tableau 34: Fréquence de la Protéinurie selon les auteurs

La série W. Lamm.al [111] David H. al [122] Notre série
Sd néphrotique 81% 93% 36%
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D- B2 micro globuline :

C’est un marqueur de la prolifération lymphoplasmocytaire. Il reflete
I'importance de la masse tumorale. Dans notre étude, la B2-microglobuline était
augmentée chez 28% des cas contre 42% dans I’étude de Lamm et al [111]

Tableau 35: Fréquence de B2 microglobuline selon les auteurs

La série W. Lamm.al [111] Notre série

B2 microglobuline >3.5 mg/I 42% 28%

E- Immunoélectrophorése et immuno-fixation des protéines sériques

Elle précise le caractére monoclonal 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 para protéine la plus fréquemment
retrouvée est la présence de chaine légéere isolée dans presque la moitié des cas suivi
des autres iso types : Ig G (28%), IgM (8%), Ig A (8%), puis I'lg D (4%). cette répartition
obéit aux données de la littérature comme le montre le tableau[111.122.125.126]

Tableau 36: Répartition en fonction des différents iso types

g G IgM Ig A lg D Chaine légere seul
W. Lamm.al [111] 23% 8% 69%
David H.al [122] 35% 10% 46%
Robert A. Kyle.al [125] 23.3% 3.33% 10% 3.33% 16.6%
Palladini.al | [126] 816 38.8% 3% 10% 0.6% 47.6%
[126] 374 32.3% 1.9% 9.1% 0.8% 55.9%
Notre série 28% 8% 8% 4% 48%

La répartition des patients en fonction de type de chaines Iégéres montre une

prédominance non significative de la chaine légere de type lambda (56% contre 44%).

Dans la littérature cette prédominance est plus marquée allant de 69% a 83%

[116.117.119-121.123-125]
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Tableau 37:Variation des sous classe (K et L) au cours de I’'amylose AL

lambda kappa
P. Moreau.al [116] 74% 26%
F. Thouy.al [117] 57% 43%
M.T.Cibeira.al [119] 80,8% 19,2%
Comenzo, al [120] 72% 20%
Palladini.al | [121] 69,5% 19,5%
[126] 75,4% 24,6%
[126] 77.8% 22.2%
Ashutosh D.al [123] 69% 31%
David C.Seldin, al [124] 81% 19%
Robert A. Kyle.al [125] 83% 17%
Notre série 56% 44%

V- Pronostic :

A- Les bio-marqgueurs cardiaques : MAYO CLINIC

Dans notre série on note une prédominance des stades | et Il (48% et 40%

respectivement). Dans la plupart des séries publiées on note au contraire une

prédominance du stade II.

Tableau 38: Distribution selon Stade mayo Clinic :

Stade | Stade Il Stade Il
[112] 25% 13% 62%
Palladini.al [126] 30.9% 43.7% 25.4%
[126] 16.4% 49.7% 33.9%
M. Roussou.al [115] 26% 42% 32%
Notre série 48% 12% 40%
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B- Le nombre des organes atteints :

C’est une maladie multi viscérale pouvant toucher tous les organes avec une
prédilection pour le cceur et le rein. Le nombre des organes atteints selon notre étude

est >2 chez 44% des cas ce qui est rapporté dans la littérature.

Tableau 39:Distribution selon le nombre des organes atteints

1 2 >2
W. Lamm.al [111] 35% 46% 19%
A.Jaccard.al [114] 33% 31% 34%
P. Moreau.al [116] 38% 62%
M.T.Cibeira.al [119] 30% 27% 43%
Comenzo, al[120] 60% 40%
Palladini.al 2[121] 24% 76%
DAVID H.al [122] 52% 25% 8%
Ashutosh D.al [123] 22% 45% 33%
Notre série 36% 20% 44%
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Dans I'amylose AL, I'atteinte rénale est la plus fréquente, observée chez 64%
des cas suivie de I’atteinte cardiaque chez 60% des cas. Le 3éme site de prédilection
reste le tube digestif atteint chez 36% des cas. Ces résultats rejoignent ceux d’autres

auteurs [111-116.119-124.126]

Tableau 40: Distribution selon les principaux organes atteints :

Rein | Cceur D Foie SN
W. Lamm.al [111] 100% | 35% 12% 15% 8%
Palladini.al | [112] 75% 67% _ 13% 4%
[121] 63% 70% 13% 24%
[126] 816 |68.1% | 64.8% 16% 18.7%
[126] 374 64.7% | 76.2% 13.6% | 15.8%
T. Ben Salem.al [113] 65% 35% | 52,5% _
A.Jaccard.al [114] 69% 47% _ 26% 22%
M.Roussou.al [115] 70% 67% _ 9% 29%
P. Moreau.al [116] 58% 589% _ 27 12%
M.T.Cibeira.al [119] 84% | 45% 20% 27% 36%
Comenzo, al [120] 28% 32% _ 24% 12%
David H.al [122] 79% 26% _ 28% _
Ashutosh D.al [123] 64% 59% _ 24% 0%
David C. Seldin, al [124] 88% 25% _ 25% _
Notre série 64% 60% 36% 24% 16%
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VI- Le traitement :

Le débat concernant le traitement d’amylose AL existe depuis de nombreuses

années, et le grand nombre de protocoles développés peut en témoigner.

A.Les moyens thérapeutigues :

1- Chimiothérapies conventionnelles

Historiquement, la grande approche thérapeutique est I'utilisation de protocole
de chimiothérapie, principalement I’association du Melphalan a la prednisone
(premiére publication par le Pr Alexanian dans les années 70 dans le myélome
multiple) remplacée par un puissant corticoide dont I'effet anti tumoral a été
démontré : la dexaméthasone [121].

Une premiere étude de Palladini.al [121] testant ce protocole sur 46 patients
atteint d’amylose, d’age médian de 62 ans, a montré une réponse hématologique chez
67% des cas (dont 33% de réponse compléte) et une réponse clinique chez 48% avec
une survie médiane de 5,2 ans.

Les résultats encourageants de cette stratégie ont donc conduit a la réalisation
d’un essai prospectif multicentrique (29 centres) francais visant a comparer le
traitement intensif au protocole M-Dex [114], et qui a montré gu’il n’y a pas de
différence en termes de réponse ou de survie. Ces résultats confortent ceux trouvé

dans notre série.
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Tableau 41 : Récapitulatif des principales études concernant les traitements

conventionnels dans I’'amylose AL

Nombre Réponse Réponse Effets Médiane
TRAITEMENT de hématologique/réponse | d'organe | secondaires | de survie
patient compléte (%) (%) (grade=2) (années)
A. Jaccard.al
43 68/32 39 16 4,6
M-Dex [114]
G.Palladini.al
46 67/33 48 11 52
M-Dex [121]
Notre série 11/25 63. /27. 36. 27. 3.8

2- Nouvelles molécule

Pour les patients non répondeurs au protocole M-Dex ou avec des criteres de
gravité, des nouvelles stratégies thérapeutiques ont vu le jour grace aux avancées de
la recherche réalisées dans le myélome. Dans notre petite série nous n’avons pas
trouvé une supériorité de ces nouvelles thérapeutiques d’autant plus que ces
traitements restent dans la plupart des cas non accessible en raison de leur prix
exorbitant.

a-Inhibiteur de protéasome :

a-1 Bortézomib (Velcade)

Plusieurs études multicentriques ont démontré [I'efficacité du bortézomib
(Velcade) dans le traitement de I’'amylose AL avec un taux de réponse hématologique
autour de 77%, seul ou en association avec de la dexaméthasone et /ou un alkylant,
avec des taux de réponse compléte autour de 38% et un délai de survie médiane de
1,5ans[111, 112, 115,120].

a-2 Carfilzomib CFZ

Inhibiteur de protéasome de 2éme génération. Une seule étude rétrospective sur

19 patients en rechute ou réfractaires a 2 lignes thérapeutiques au moins (dont un
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contenant le bortezomib) [127]. Le taux de réponse hématologique était de 68% (21%
de RC ,21% de VGPR et 26% de RP) et le taux de réponse clinique était del6%. Les
principaux effets secondaires étaient pulmonaires et cardiaques. Aprés un suivi
médian de 7,2 mois, il s’est enregistré : 3 patients en progression hématologique et

1 déces. (Graphique 9).
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Graphique 6.Survie globale des patients traités par CFZ

b- IMIDS :

b-1 Thalidomide :

Deux études concernant le thalidomide, principalement chez des patients
réfractaires ou en rechute, ont montré des taux de réponses hématologiques de 48%
et 36% dont au moins 19% de réponse compléte et une médiane de survie de 3,4 ans

[112,120].
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b-2 Lenalidomide :

Plusieurs études ont démontré I'intérét du lenalidomide avec des réponses
hématologiques autour de 47% dont au moins 42% de réponse complete et une survie
globale de 2,5 ans [112,115,116,120] chez des patients réfractaires ou en rechute et
de 58% de réponse hématologique chez des patients primo-traités dont au moins 20%
de réponse complete et une bonne survie [115,116].

Il semblerait que la tolérance de ces deux molécules soit mauvaise avec un
risque thrombotique majoré [115,116] et pour thalidomide, un risque de bradycardie
et de neuropathie sévere. [120, 123,124].

b-3 Pomalidomide :

une série rétrospective de Sanchorawala .al [128] sur 27 patients; traités par
pomalidomide , a trouvé un taux de réponse hématologique de 50% et Une survie
meédiane de 17,1 mois (graphique 7). Les effets indésirables liés au traitement sont
résumeés essentiellement en myélosuppression chez 25,9% des cas et des infections
respiratoires chez 29,6% dont nul n'étant neutropénique. Aucune des complications

thromboemboliques n’a été observée.
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Graphique 7 : Survie globale des patients traités par pomalidomide
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3- Traitement intensif :

Ce sont les travaux de R. Comenzo qui ont permis d’évaluer la faisabilité d’une
autogreffe de cellules souches hématopoiétiques dans I’'amylose AL systémique suite
au bénéfice rapporté et confirmé dans le myélome.

Le traitement intensif dans les centres expérimentés induit un taux de réponse
hématologique de 65%, un taux de réponse compléte de 34% et une médiane de survie
de 6,3 ans [118] (tableau 42).

La toxicité élevée du traitement intensif est responsable d’un taux de mortalité
lié a la procédure de plus de 10% méme dans les centres experts apreés sélection
rigoureuse des patients éligibles. L’augmentation de la survie des patients est donc
en partie imputable aux criteres d’éligibilité de la technique, les patients a haut risque
étant écartés.

Le traitement intensif reste encore pour certaines équipes une option thérapeutique

a envisager dans I’'amylose AL sur des patients sélectionnés et sans atteintes graves
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Tableau 42: Résultats des principales études mono et multicentriques concernant le

traitement intensif dans I’'amylose AL

Année de 5 . 4
. Réponse 5 Médiane de
publication et i . Réponse .
Auteurs hématologique R survie
nombre de compléte% i
i % (PR + CR) (année)
patient
Cibeira et al.
2011/421 65 34 ** 6,3 **
[118]
Madan et al. 2012/187 66 ** 30 ** 4.5 **
Vesole et al.
2003/107 32 ** 16 ** 3,9 **
[122]
Jaccard et al.
2007/50 36 * 22 * 1,8*
[114]
Notre serie 2016/25 60 20 4

* En intention de traiter aprés inclusion dans un essai sur le traitement intensif

** Seulement apres traitement intensif
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C’est une maladie rare mais non exceptionnelle, Elle est liée a la précipitation
dans les tissus intercellulaires de chaines lIégeres monoclonales d’immunoglobuline
sous forme de fibrilles.

Son diagnostic est histologique reposant sur I’analyse de la biopsie d’un organe
atteint ou sur des biopsies non invasives (graisse sous-cutanée, glandes salivaires
accessoires, etc.) et la mise en évidence de dépbdts amorphes colorés par le rouge
Congo avec dichroisme et biréfringence en lumiere polarisée. Dans notre étude 52%
des cas ont bénéficié de biopsie des glandes salivaires accessoires.

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 repose sur des chimiothérapies visant a faire disparaitre le clone
médullaire producteur de la chaine légére monoclonale. Son efficacité doit étre
régulierement évaluée par le dosage sérique des chaines Iégéres libres
d’immunoglobuline. Le traitement classique ou de référence actuelle est basé sur
I’association de Melphalan et de fortes doses de dexaméthasone. Les nouvelles
molécules récemment apparues dans le traitement du myélome sont actuellement
testées. On a conclut d’apres les 2 groupes étudiés gqu’il n’y a aucune différences
significatives entre les patients traités par M-Dex ou par nouvelles molécules.

Le pronostic est dépendant de [I'importance des atteintes initiales,
particulierement cardiaque, et tres fortement influencé par la réponse hématologique
au traitement. De nouveaux traitements visant a éliminer les dép6ts d’amylose sont

en cours de développement
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Résumé

Théeme : Amylose AL a propos de 25 cas.
Auteur : ENNAJI Hind

Rapporteur : Pr BAAJ Mohamed

Introduction :

L'amylose est une affection rare. C’est une maladie de surcharge due a des
dépbts extracellulaires de substance amyloide, elle est multi viscérale avec un
tropisme cardiaque et rénal. Le diagnostic est histologique sur une biopsie des
organes atteints compléter par une immunohistochimie pour le typage de I’'amylose.
Le pronostic est historiguement sombre, IL s’est significativement amélioré avec les
progrés thérapeutiques réalisés dans le myeélome multiple et transposés
secondairement a I’amylose AL.

Le but de ce travail est d’étudier les caractéristiques épidémiologiques,
cliniques, thérapeutiques et évolutives des patients atteints d’amylose AL, et
comparer I’apport des nouveaux traitements par rapport aux anciennes molécules.

Matériels et méthodes :

Il s’agit d’une étude rétrospective, descriptive multicentrique, durant une
période s’étalant de juillet 2000 a juin 2015, portant sur des malades recrutés dans 3
centres hospitaliers militaires :

Service de médecine interne de I’hdpital Moulay Ismail & Meknés, Maroc.
Service d’hématologie clinigue, hépital d’instruction des armées Percy,
Clamart, France.

Service de médecine interne, hépital d’instruction des armées Sainte-Anne,

Toulon, France.
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Résultats :

25 patients ont été inclus dans I’étude. L’aAge moyen a été de 65 ans, avec des
valeurs extrémes allant de 34 a 87 ans. Les hommes ont été les plus touchés avec un
sexe ratio H F de 1,5. Les signes cliniques révélateurs d’amylose AL sont dominés
par les manifestations cardiaques. Le diagnostic est confirmé histologiquement, dans
52% par biopsie des glandes salivaires accessoires. Le bilan d’extension a révélé que
I’atteinte rénale est la plus fréquente (64%), suivi de I'atteinte cardiaque (60%). Dans
notre étude le nombre des organes atteints était supérieur a 2 chez 44% des cas.

Sur le plan thérapeutique, les patients ont été divisés en 2 groupes : 11 patients
ont recu un traitement classique par M-Dex et 14 patients ont été traités par des
nouveaux agents. Il n’y avait pas de différence significative entre les 2 groupes en
termes de caractéristiques épidémiologiques, cliniques ou pronostiques. Aprés un
suivi médian de 40 mois, la survie globale médiane était de 54 mois dans le groupe
M-Dex et de 60 mois dans le groupe de nouvelles thérapeutiques. Concernant la
survie sans progression, elle était de 18 mois pour le groupe de traitement standard
contre 11 mois pour le 2éme groupe.

Conclusion : Notre série n’a pas montré une supériorité des nouvelles

thérapeutiques par rapport au protocole classique. Cependant les résultats doivent
étre confirmés par la réalisation d’une étude prospective tout en étudiant le co(t de
ces nouvelles molécules qui restent peu accessibles dans les pays en voie de

développement.
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Summary

Theme: Amylosis AL on 25 cases.
Author: ENNAJI Hind
Reporter: Prof. BAAJ Mohamed

Introduction:

Amylosis is a rare disease. It is a disease of overload due to extracellular
deposits of amyloid, it is multi visceral with a cardiac tropism and kidney. The
diagnosis is histologically by biopsy of the organs involved and immuno-histo-
chemistry for typing the amylosis. The prognosis is historically dark, is significantly
improved with the therapeutic progress made in multiple myeloma and transposed
secondarily to the amylosis AL.

The purpose of this work is to study the epidemiological characteristics, clinical,
therapeutic and evolution of patients with amylosis Al, and compare the contribution
of new treatments compared to the old molecules.

Materials and methods:

This is a retrospective study, descriptive, multicenteric, during a period
extending from July 2000 to June 2015, involving patients recruited in 3 military
hospital centers:

Internal medicine department of the hospital Moulay Ismail in Meknes,
Morocco.

Clinical Hematology, Teaching Hospital Percy Military, Clamart, France.
Department of Internal Medicine, Teaching Hospital Sainte-Anne hosts,

Toulon, France.
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Results:

25 patients have been included in this study. The average age was 65 years,
with extreme values ranging from 34 to 87 years. Men were the most affected with a
sex ratio of M/ F 1,5. The clinical signs indicative of amylosis AL are dominated by the
cardiac events. The diagnosis is confirmed histologically, in 52% by biopsy of the
accessory salivary glands. The extension work up has revealed that renal disease is
the most common (64%), followed by heart disease (60%). In our study the number of
organs involved was greater than 2 in 44% of cases.

Therapeutically, patients were divided into 2 groups: 11 patients received a
classic treatment (M-Dex) and 14 patients have been treated by the new agents. There
was no significant difference between the 2 groups in terms of epidemiological,
clinical or prognostic. After a median follow up of 40 months, the median overall
survival was 54 months in the M-Dex group and 60 months in the group of new
therapeutics. Concerning the progression-free survival, it was 18 months for the
standard treatment group against 11 months for the second group.

Conclusion:

Our series did not show superiority of the new treatment compared to standard
protocol. However, the results must be confirmed by realizing a prospective study
while studying the cost of these new molecules which remains inaccessible in

developing countries.
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