Rarement diagnostiquée. Souvent mortelle. m




AMYLOSE AA

Que sont les amyloses ?

Les amyloses constituent un ensemble de
maladies caractérisées par |la présence de dépots
extracellulaires de protéines sous forme de fibrilles
amyloides (FIGURE 1). Ces protéines fibrillaires
insolubles peuvent soit étre localisées dans un

site précis comme le pancréas ou le cerveau, soit
étre distribuées dans plusieurs organes vitaux tels
les reins, le foie, la rate et le cceurt. Les dépdts
amyloides entrainent le dysfonctionnement des
organes, conduisant a leur insuffisance menant
éventuellement au déces?.

Lors du processus de formation des fibrilles, des
substances comme les glycosaminoglycanes (GAG)
se lient aux protéines amyloides et favorisent le
changement conformationnel, entrainant ainsi les
dépdts de fibrilles dans les organes.

» Comprendre les amyloses et
leur nature dévastatrice

TABLEAU 1 : Classification des amyloses : quelques exemples

Amyloses généralisées ou localisées

Historiquement, les amyloses ont été classées

en deux catégories : les amyloses généralisées
incluent I'amylose primaire, secondaire ou
réactive et hérédofamiliale, alors que les amyloses
localisées regroupent plusieurs amyloses ciblant
des organes précis. Aujourd’hui, la classification
est basée sur la nature des fibrilles amyloides
(TABLEAU 1)°>.

A titre d’exemple dans cette nouvelle
classification, I'amylose AA remplace « I'amylose
secondaire » ainsi nommeée, car elle se manifestait
a la suite d’affections inflammatoires chroniques
telles que la polyarthrite rhumatoide (PAR). Elle
est dénommée aujourd’hui « amylose AA » car une
étape importante dans le processus de dépot de

la protéine implique le clivage de son précurseur,
la protéine sérique amyloide A (SAA) (au cours
d’une phase inflammatoire aigué )%3°.

Protéine Précurseur Généralisée/ Maladie apparentée
amyloide de la protéine Localisée ou tissus atteints
AA Amyloide sérique A € Inflammations ou infections chroniques
AL Chaines légeresAouk G, L Associée au clone plasmocytaire
ATTR Transthyrétine (TTR) G Héréditaire, associée a des mutations
delaTTR
Age avancé, associée ala TTR
de type sauvage
AR Précurseur de la L Maladie d’Alzheimer
protéine AB Angiopathie amyloide cérébrale
AB,M Béta,-microglobuline G Hémodialyse chronique
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= Comprendre
I'amylose AA

L‘amylose AA, cette maladie évolutive et mortelle,
survient chez certains patients atteints de
maladies inflammatoires chroniques, y compris la
polyarthrite rhumatoide (PAR),

la spondylarthrite ankylosante, la polyarthrite
rhumatoide juvénile et la maladie de Crohn.

Les patients atteints de PAR représentent pres
de 50 % des milliers de patients souffrant
d’amylose AA’. La maladie apparalt également
chez des patients atteints de nombreuses autres
maladies, allant des infections chroniques aux
maladies inflammatoires héréditaires telles que la
maladie périodique.

\
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FIGURE 1 : Photo de fibrilles amyloides
par microscopie électronique (in vitro)

» Les patients atteints de PAR représentent
prés de 50 % des milliers de patients
souffrant d’amylose AA’.

L’amylose AA est insidieuse et évolutive. Les
symptomes se manifestent surtout aux stades
avancés de la maladie. Par conséquent, celle-ci
reste souvent non diagnostiquée jusqu’a ce que les
organes touchés soient gravement atteints. Les
fibrilles amyloides AA se déposent principalement
dans les organes vitaux (FIGURES 2-3), ce qui
entraine le dysfonctionnement des organes et
ultimement la mort. La durée moyenne de la
survie apres le diagnostic est de 4 a 8 ans®.
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FIGURE 2 : Dépots amyloides — biopsie
d’un rein humain colorée au rouge Congo

Chez les patients souffrant de maladies en lumiére normale

inflammatoires et infectieuses chroniques,

[‘amylose AA s’avere une maladie mortelle difficile

a diagnostiquer et a traiter, pour laquelle il _ ’
n‘existe actuellement aucun traitement spécifique. ' o

La seule option thérapeutique actuelle consiste

a contrdler I'inflammation afin de maintenir le -

dépot de protéines SAA a un faible niveau. .

» « En présence d’une inflammation persistante
et non controélée, 50 % des patients atteints
d’amylose AA décedent dans les 5 ans suivant
le diagnostic de I'amylose. Toutefois, en ”
réduisant adéquatement la réaction de phase

aigué, la protéine peut cesser, permettant ainsi . . -
de conserver la fonction rénale et d’améliorer F,IGUR_E 3 : Dépdts amyloides — biopsie
le pronostic. » d’un rein h_umam coloreq au rouge Congo
: — caractérisés par une biréfringence vert
Pepys M.B. et Hawkins P.N?  pomme en lumiere polarisée



AMYLOSE AA

> Pathogenese
de 'amylose AA

L'inflammation chronique donnant lieu a une
réponse protéique de phase aigué est un préalable
a l'apparition de I'amylose AA. La concentration
de la SAA, le précurseur des fibrilles amyloides

A (fibrilles AA) en circulation, augmente
considérablement en réponse a de nombreux types

Apparition de I'lamylose AA

fibrilles AA.

de stimulus inflammatoires (FIGURE 4)261°,
Pour des raisons encore inconnues, chez certains
patients ayant des taux de protéines élevées
pendant de longues périodes, un fragment de
protéine provenant du clivage du SAA s’accumule
et se dépose dans les tissus sous forme de

Physiopathologie Stimulus inflammatoires Localisation anatomique
W
IL-1,1L-6,TNF o Macrophages
W
Réponse de phase aigué SAA Foie

Métabolisme des lipoprotéines

‘

Complexe SAA-HDL

Circulation sanguine

«

Adhésion a la surface
cellulaire médiée par le récepteur

Membrane cellulaire

Rate, foie, rein, parois
des vaisseaux, interstitium

V'

Clivage enzymatique du SAA

= 4

Nucléation et
changement de conformation

Accumulation de
protéines fibrillaires

Extracellulaire

(d’aprés Rocken, 2002)*

—

- Héparane sulfate protéoglycane

- Facteur stimulant I’amyloide

- Composante de I’amyloide sérique P
- Composantes de la membrane basale
- Composantes du complément

- ApoE

Fibrilles amyloides

FIGURE 4 : Mécanisme pathogénétique menant a la formation et au dépot de fibrilles AA.
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STADE 1 : Liaison de la protéine amyloide A (AA)
aux GAG

Les héparanes sulfates protéoglycanes (HSPG) favorisent
I'agrégation de la protéine amyloide A (AA), par
Formation de fibrilles I“intermédiaire de la liaison de la protéine AA aux GAG

amyloides

Les dépdts d’amyloides sont des structures
complexes formées de fibrilles amyloides
entrelacées avec de nombreuses autres
protéines, comme les composantes de la
membrane basale, la composante sérique
amyloide P (SAP), les composantes du
complément, I‘apolipoprotéine E (ApoE)
et I’héparane sulfate protéoglycane ou

HSPG (FIGURE 4)24610 | es HSPG se | Protéine amyloide A (AA) |
retrouvent dans tous les types d’amylose STADE 2 : Agrégation de la protéine AA

étudiés a ce jour; I’"hypothése actuelle

est qu’ils joueraient un role actif dans La modification structurelle de la protéine AA est

le déclenchement de la formation et responsable de |‘aspect fibrillogéne de la protéine AA

du dépot de fibrilles. En se liant aux
protéines amyloidogenes, la portion des
protéoglycanes riche en sulfate que sont
les glycosaminoglycanes (GAG) favorise
la formation de fibrilles.

La « Cascade amyloide »

En se liant aux protéines amyloides, les
GAG favorisent la modification de la
structure de la protéine. Ce changement
favorise la formation des fibrilles. Les
fibrilles s’accumglent autour des .ceIIuIes STADE 3 : Formation et dépét de fibrilles AA
des organes atteints. La production

de fibrilles amyloides et la diminution

de la clairance de la protéine amyloide
entrainent des réactions en chaine qui
perturbent les fonctions de I'organe
atteint. Par exemple, la formation et le
dépot de fibrilles dans les reins marquent
des étapes importantes dans I’‘évolution
de l'insuffisance rénale vers la maladie
rénale de stade terminal ou MRST
(FIGURE 5). De nouvelles recherches
sont en cours afin de mieux comprendre
la physiopathologie de la maladie et de
mettre au point des traitements ciblant :
la formation et le dépdt d’amyloides dans Fibrilles damyloide AA |
les organes. En |’absence d’un traitement
spécifique, la recherche de nouvelles LEGENDE : A =membrane cellulaire B = HSPG
approches thérapeutiques pour contrer C = protéine amyloide A (AA) soluble D =GAG
I‘amylose AA se fait sentir de fagon
urgente.

Formation de feuillets béta
de protéines AA

Les fibrilles AA se forment et se déposent autour des
cellules dans les organes atteints, entrainant la perte de
fonction de I‘organe

FIGURE 5 : Stades de la formation et du
dépot de fibrilles amyloides A (AA)
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= Qui est a risque de

Les maladies inflammatoires et infectieuses
chroniques représent des conditions préalables

a l’apparition de I‘amylose AA. Dans les pays
industrialisés, les cas d’amylose AA sont le

plus fréquemment associés a des maladies
rhumatismales sous-jacentes telles que la PAR
(FIGURE 6)’. Sa prévalence varie selon la nature
de la maladie inflammatoire, la population de
patients et la méthode diagnostique utilisée.

Polyarthrite rhumatoide

Rhumatisme psoriasique

Arthrite juvénile chronique

Spondylarthrite ankylosante chez les enfants
Maladie inflammatoire de I’intestin

Maladie périodique

Maladies infectieuses chroniques (tuberculose,
lépre, bronchectasie, ostéo-myélite chronique,
pyélonéphrite chronique)

inflammatoires®’16.17

développer une amylose AA ?

On évalue entre 3 et 10 % la proportion de
patients atteints de PAR® (TABLEAU 2) et
souffrant d’une amylose AA. La proportion de
patients varie selon les pays, allantde 1 a 3 %
en Europe de I’Ouest!? ce qui contraste avec une
proportion de 26,5 % observée en Inde!?.

Il reste encore beaucoup a apprendre au sujet
de I‘amylose AA. Bien que les maladies sous-
jacentes soient connues, les divers facteurs qui
déterminent la prédisposition a la maladie et
ceux qui influencent son évolution clinique et son
issue®1415 demeurent toujours mal compris.

Incidence de I'amylose AA

3-10%

3-13 %

0,14-17 %

4-5%

04—-2 %

8 — 37 %; majorité des patients non traités

Jusqu’a 10 %

TABLEAU 2 : Estimations de I’incidence de I'amylose AA chez des patients atteints de maladies

Polyarthrite rhumatoide
de l'adulte — 48 %

FIGURE 6 : La plupart
des cas d’amylose AA
sont associés a des
maladies inflammatoires
chroniques’ (Prévalence
de I'AA symptomatique et
diagnostiquée)

PAR juvénile chronique — 3 %

Spondylarthropathies — 12 %

Maladie inflammatoire

de l'intestin — 7 %

Vasculite — 7 %

Autres maladies inflammatoires
-8%

Maladies infectieuses chroniques —
10 %

——— Maladie périodique — 5 %
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L’amylose AA présente une phase
asymptomatique prolongée et son
diagnostic est rare

(données provenant du rapport LEK de 2003 — d’apres
une analyse de la documentation et 60 entrevues de
spécialistes des principaux marchés)

Nous savons peu de choses sur la durée de la
phase subclinique de la maladie. Dans certains
cas, les patients peuvent étre asymptomatiques
pendant une période prolongée, ou la maladie
peut méme ne jamais se manifester. Par
conséquent, le diagnostic de I'amylose AA est
souvent retardé ou ne peut étre établi avant que
les dépdts amyloides deviennent importants. Dans
|‘ensemble, les cas diagnostiqués ne représentent
que 17 % de tous les cas (FIGURE 7).

Jusqu’a 83 % de tous les cas
d’amylose AA pourraient étre non
diagnostiqués

Les différences dans la connaissance de
|‘amylose AA, les techniques de diagnostic (par
ex. : analyse d’urine), et la volonté de procéder a
une biopsie, sont des facteurs qui contribuent au
sous-diagnostic de la maladie. Méme en présence
de symptdmes, seulement 53 % des cas sont
diagnostiqués’.

Au moment du diagnostic, de nombreux patients
atteints d’amylose AA présentent une maladie
rénale de stade terminal (MRST) (FIGURE 8)".

Le diagnostic précoce de I'amylose AA demeure
un objectif thérapeutique crucial pour une prise en
charge réussie de la maladie et pour le maintien de
la qualité de vie des patients.

» Méme lorsqu’ils sont symptomatiques,
on estime que seulement 53 %
des cas sont diagnostiqués’

Asymptomatiques/non
diagnostiqués — 67 %

FIGURE 7 : Amylose AA
— une pathologie sous-
diagnostiquée

(n=total de patients AA)’

Symptomatiques/non
diagnostiqués — 16 %

Symptomatiques/
diagnostiqués — 17 %

MRST - 53 %

FIGURE 8 : Au moment du
diagnostic clinique d’amylose
AA, la majorité des patients
présentent une maladie
rénale et une insuffisance
rénale avancée comme la
MRST?

Dysfonctionnement rénal
-11 %

Syndrome néphrotique
-28 %

Protéinurie [égére a modérée
-8%

Protéinurie légere a modérée : protéinurie de 0,5 a 2 g ; taux normaux de créatinine et de clairance
de la créatinine (120 cm?/min)
Syndrome néphrotique : protéinurie de 3 a5 g ; baisse de 2 a 8 cm*/min par an de la clairance de la créatinine

Dysfonctionnement rénal : protéinurie > 5 g ; baisse significative de la clairance de la créatinine,
jusqu’au stade de la MRST (10 a 12 cm*/min)
MRST : clairance de la créatinine de 10 a 12 cm*/min ; évolution jusqu’a la dialyse ou une transplantation rénale
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> Diagnostic de
I’'amylose AA

Pour diagnostiquer I'amylose AA, il faut
d’abord envisager la possibilité que la
maladie soit présente. Tout patient atteint
d’une maladie inflammatoire chronique,
surtout lorsque celle-ci est mal maitrisée,
est a risque de développer une amylose AA.
Le dysfonctionnement rénal représente

la manifestation la plus fréquente de
|‘amylose AA. L‘apparition d‘une protéinurie
persistante, de taux élevés de créatinine
sérique ou de taux chroniquement élevés
d’amyloide sérique A (SAA), de protéine
C-réactive (CRP) et d’une vitesse de
sédimentation globulaire (VSG) élevée

chez une personne atteinte d’une maladie
inflammatoire ou infectieuse chronique
devrait aussitot inciter le médecin a
envisager un diagnostic d’amylose AA et a
faire une évaluation plus poussée du patient
(FIGURE 9). Les patients peuvent également
présenter divers troubles gastro-intestinaux.

- VvV ANAMNESE/ANTECEDENT:
- SOUPCONS IMPORTANTS

S m Maladie inflammatoire
= chronique, non maitrisée
e pendant plus de cing ans

— v EXAMEN PHYSIQUE ET
SYMPTOMES

- m Signes de néphropathie

e (hypertension, cedeme

= périphérique)

m Troubles gastro-intestinaux

m Hépatomégalie/

— splénomégalie

— m Arthrite déformante

— v ANALYSES DE

e LABORATOIRE

m Pas de tests en particulier :
protéinurie, taux élevé de

— CRP, VSG élevée, SAA

e élevée, taux moindre

d‘albumine

= Hypergammaglobulinémie
polyclonale

— m Tests de la fonction rénale

 — v BIOPSIE

— m Aspiration de la graisse sous-
cutanée

m Biopsie rectale

- = Biopsie rénale

S v SCINTIGRAPHIE

— m Scintigraphie de I'amyloide
- sérique P (SAP)
radiomarquée

e v COLORATION
HISTOLOGIQUE

B = Coloration au rouge Congo
e (FIGURE 10) et marquage
- immunohistochimique

par des anticorps précis
dirigés contre les protéines
fibrillaires AA

FIGURE 9 : Diagnostic de I'amylose AAL6/11.18-20
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=~ Méthodes couramment utilisées

pour dépister I'amylose AA

Aucun test sanguin ne permet de diagnostiquer
[‘amylose AA. En présence de la maladie,

les marqueurs non-spécifiques des maladies
inflammatoires, telles que la SAA et la CRP,
atteignent des concentrations plasmatiques élevées®.
Le diagnostic de I’'amylose AA se fait par biopsie
tissulaire (rénale, rectale, gastrique, gingivale,
adipeuse, des glandes salivaires labiales) et

par étude histologique. La biopsie rénale est
considérée comme l’intervention de référence,
mais si elle est jugée inopportune ou inappropriée,

révéler une amylose AA chez prés de 35 a 84 %
des patients, tandis que la biopsie rectale peut
confirmer la présence d’amyloide AA dans 69

a 97 % des cas (TABLEAU 3)?%2¢. Les dépots
amyloides colorés au rouge Congo produisent
une biréfringence verte caractéristique dans des
conditions précises de microscopie en lumiére
polarisée (FIGURE 10). La confirmation de
|‘amylose de type AA se fait par une méthode
immunohistochimique, a I'aide d‘anticorps
spécifiques anti-protéine AA.

SOUVENT MORTELLE.

le diagnostic par aspiration de la graisse peut

Organe ou Biopsie Biopsie gastrique Biopsie rectale Aspiration de la graisse
tissu cible rénale abdominale
Sensibilité 92 — 100 % 90 -94 % 69 -97 % 35-84 %
Spécificité 100 % 100 % 100 % 100 %
Avantages — Sensibilité — Bien toléré — Moins dangereuse — Facile a effectuer en clinique
élevée — Faible risque de que la biopsie des externe
complications reins ou du foie — Préparation minime des patients
— Faible risque de complications
Inconvénients  — Risque — Equipement — Parfois inconfortable — Une technique adéquate est

d’endoscopie
colteux requis

pour les patients
— Risque d’hémorragie

nécessaire pour obtenir de bons
résultats
— Faible sensibilité

d’hémorragie

Méthodes de
coloration

— Coloration H&E (hématoxyline et éosine) pour déceler des modéles histologiques
— Rouge Congo : microscope a lumiére polarisée pour déceler une biréfringence verte
— Immunohistochimie : anticorps anti-AA

TABLEAU 3 : Méthodes histopathologiques les plus fréquentes pour le diagnostiquer
I'amylose AA714:20-26

A : Coloration B : Coloration B : Coloration

aul rouge Congo (. . "~ au rouge Congo immunohis-

en lumiére ' en lumiére tochimique

normale " polarisée; les utilisant un
dépots AA anticorps
présentent une monoclonal
biréfringence spécifique anti-
vert pomme & protéine AA

élﬁ . ,v-ﬂ

FIGURE 10 : Dépots de protéines AA colorées au rouge Congo (fleches rouges)
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> Autres méthodes utilisées pour dépister
I’'amylose AA

La scintigraphie utilisant la protéine amyloide et peut étre utilisée pour visualiser I'accumulation
sérique P radiomarqués (*2’I-SAP) représente une des dépodts. Toutefois, elle n‘est disponible que
autre méthode utile pour diagnostiquer I‘amylose dans certains centres européens spécialisés

et suivre son évolution chez les patients. Cette (TABLEAU 4, FIGURE 11).

méthode quantitative est spécifique a I‘amyloide

Scintigraphie de la 122I-SAP (Imagerie)
Description * Injection de 2’ I-SAP chez les patients examinés a |’aide d’une caméra gamma

Avantages * Non invasive
* Méthode quantitative permettant de surveiller I’évolution de la maladie
* La *?’I-SAP ne s’accumule pas chez les sujets en bonne santé ou chez ceux qui ne
sont pas porteurs d’amyloides
* Permet une scintigraphie de tout I’'organisme
* Complémentaire a la biopsie

Inconvénients * La *?’I-SAP se lie a tous les types d’amyloides
* Disponibilité limitée
e Colit

TABLEAU 4 : Technique d’imagerie utile pour le diagnostic et la surveillance de I'amylose
généralisée’?”

Avant Arriére

FIGURE 11 : Scintigraphie caractéristique de la 22I-SAP : Fixation positive dans la rate
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> Traitement de 'amylose AA : un hesoin

médical vital non satisfait

Il n‘existe actuellement aucun traitement
spécifique a I‘amylose AA. La principale
approche thérapeutique consiste a tenter de
controéler la maladie inflammatoire sous-jacente
a préserver la fonction des organes atteints!. Les
premieres étapes cruciales de la prise en charge
des patients consistent a établir le diagnostic
d’amylose AA et a confirmer que les dépots sont
de type AAY. Les médicaments cytotoxiques
(chlorambucile ou cyclophosphamide) et la
colchicine peuvent avoir un effet bénéfique chez
certains patients®?®>.

Les stratégies actuelles de prise en charge de

la maladie visent la réduction des taux de SAA
sous les 10 mg /L. En effet, il a été démontré
qu’il est ainsi possible que les dépdts d’amyloides
régressent et que la fonction des organes atteints
par les dépdts amyloides puisse étre stabilisée ou
améliorée®.

Des traitements expérimentaux sont actuellement
en développement afin de cibler la maladie.

Le moment est venu

Pour les patients

Le moment est venu pour les patients a risque
d’obtenir de I’information sur I’lamylose AA.

Pour les médecins

Le moment est venu pour les médecins
d’intensifier le dépistage des patients atteints
de I'amylose AA. Les patients qui souffrent

de maladies inflammatoires ou infectieuses
chroniques, surtout ceux qui présentent des
symptdmes de dysfonctionnement rénal, doivent
étre testés.

Pour en savoir davantage

Pour obtenir de plus amples renseignements
sur I’amylose AA, veuillez visiter les sites Web
suivants :

e Amyloid Research Group, Indiana University
Research Group
www.iupui.edu /~amyloid

¢ Boston Medical Center — Amyloid Program
www.bmc.org/medicine /medicine /amyloid.html

 Centro per lo studio delle amyloidosisistemiche,
RCCS Policlinico S. Matteo, Université de Pavie
www.amiloidosi.it

¢ Groningen Unit of Amyloidosis Research &
Development (GUARD), University Hospital
Groningen
www.amyloid.nl

¢ National Organization of Rare Disorders (NORD)
www.rarediseases.org

* National Amyloidosis Centre, Londres
www.ucl.ac.uk/medicine/amyloidosis/nac

SOUVENT MORTELLE.
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