doi: 10.1684/hpg.2018.1614

H

ni-revue

Amylose digestive :
du diagnostic au traitement

Digestive amyloidosis:
From diagnosis to
treatment

Chloé Venturin'”, Marion
Chauvenet'”, Gildas Phelip'”, Hichem
Belkhodia“’, Asli Bouchra®®, Bernard
Flouri¢("®, Sté{)hane Nancey"®,
Gilles Boschettit"®

' Centre Hospitalier Lyon-Sud, Service de
gastroentérologie, 69495 Pierre-Bénite,
France

2 Hopital Edouard Herriot, Service de
médecine interne, 69003 Lyon, France

3 INSERM U1111, Centre International de
Recherche en Infectiologie, Université de
Lyon, Lyon, France

e-mail : <gilles.boschetti@chu-lyon.fr>

HEPATO-GASTRO
et Oncologie digestive

Tirés a part : G. Boschetti

Résume

L'amylose est une maladie rare, caractérisée par un dépot extracellulaire de
substance amyloide dans les tissus. On distingue plusieurs formes selon le type de
protéine fibrillaire impliquée avec pour chacune d'entre elles une expression
clinique et un traitement propre. Le diagnostic est histologique : aprés coloration
au Rouge Congo, on observe une biréfringence pathognomonique en lumiere
polarisée. L'atteinte gastro-intestinale et hépatique est fréquente et peut parfois
représenter un mode d’entrée dans la maladie. Il est important de savoir
I'évoquer devant tout tableau inexpliqué de troubles de la motricité
cesophagienne, de diarrhée chronique, devant une malabsorption inexpliquée,
une pseudo-obstruction intestinale ou une hépato-splénomégalie pour traquer
les atteintes extradigestives, et proposer au plus vite un traitement étiologique.
Cependant, le pronostic reste sombre et est avant tout conditionné par les
manifestations cardiaques et rénales.

W Mots clés : amylose, diarrhée, malabsorption intestinale, pseudo-obstruction intestinale

Abstract

Amyloidosis is a rare entity featured by a misfolding of protein pathology,
defined by an extracellular amyloid deposition in tissues. Each amyloidosis is
distinguished by the type of fibrillar protein involved, and each form has its own
clinical features and treatment. The diagnosis is based on histology after Red
Congo staining, polarized light shows a green birefringence which is patho-
gnomonic. Gastrointestinal and hepatic involvement is frequent, and may be the
first symptoms of the disease. Thus it is important to think about amyloidosis in
case of unexplained clinical presentation as motility disorder, chronic diarrhea,
unexplained intestinal malabsorption, intestinal pseudo-obstruction, or hep-
atosplenomegaly to look for extradigestive impairment and to start a treatment
as quickly as possible. Nevertheless, the prognosis remains poor, and mainly
depends on cardiac and renal failures.

B Key words: amyloidosis, diarrhea, intestinal malabsorption, pseudo intestinal obstruction

Généralités

Décrite en 1853, I'amylose corres-
pond a l'agrégation pathologique de
protéines, du fait d'un défaut de
repliement. Apres Rokitanski, c'est
Rudolf Virchow qui a été le premier a
décrire ce qu’il a appelé la substance
amyloide. Celle-ci peut se déposer
dans I'ensemble des principaux orga-

nes (rein, cceur, peau, systeme ner-
veux central et périphérique) vy
compris les organes digestifs (ceso-
phage, estomac, gréle, colon, rec-
tum, foie, rate, pancréas) [1].

L'amylose est une entité rare mais
importante a connaitre pour le gastro-
entérologue, qui doit savoir I'évoquer
devant certains tableaux cliniques
afin d'éviter qu'elle soit ignorée ou
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diagnostiquée tardivement, a un stade déja avancé
(médiane de 7 mois entre le début des symptomes et le
diagnostic d’amylose gastro-intestinale [1, 2]).

Physiopathologie

Quel que soit le type d'amylose, il s'agit d'un dépot
extracellulaire de substance amyloide par accumulation de
protéines fibrillaires, sous forme de feuillets béta plissés
(forme de structure secondaire des protéines), anti-
paralleles et insolubles. Ces protéines vont ensuite se
polymériser pour former des microfibrilles qui vont a leur
tour s'associer sous forme de deux hélices, formant ainsi
une fibrille.

Cette accumulation de substance amyloide peut étre
secondaire a un exces de synthese des protéines précu-
rseurs (amyloses AA et AL) ou a un défaut d'excrétion par
mutations héréditaires (amylose ATTR) ou acquises (amylose
sénile), voire les deux.

La substance amyloide est composée :

— pour 90 % de protéines fibrillaires variables dérivant de
précurseurs et déterminant le type d’amylose (au total au
total une vingtaine) ;

— pour 10 % de protéines de la matrice qui sont, elles,
constantes :

e la substance P (dérivée de la pentraxine, qui se lie a tout
type de précurseur amyloide et stabilise leur structure
tertiaire),

e les glycosaminoglycanes, essentiellement les héparanes
sulfates, composés d‘une chaine de polysaccharides et
d'un noyau protéique,

e |'apolipoprotéine E (liant du zinc, notamment dans la
maladie d'Alzheimer),

e |'amyloid enhancing factor.

Classification

L'amylose peut étre systémique (impliquant plusieurs
organes) ou localisée (limitée a un organe comme la
peau...). Les atteintes digestives ne concernent que les
amyloses systémiques. Actuellement c’est la classification
de Husby [3] qui est utilisée de facon consensuelle et qui
distingue les amyloses selon le type de précurseur (protéine
fibrillaire).

Parmi les plus fréqguemment rencontrées, on distingue :

— L'amylose AL ou amylose primitive, de loin la plus
fréquente (500 nouveaux cas par an, soit 2/3 des cas
d'amylose en France), qui provient des plasmocytes
(population  monoclonale issue des lymphocytes B
différenciés) et correspond a une chaine légere libre
d’'immunoglobuline (Bence-Jones k¥ ou A). Elle peut étre

primitive ou associée a une dyscrasie plasmocytaire
(myélome, maladie de Walderstrom...) ou une gamma-
pathie monoclonale bénigne. L'amylose AL affecte
préférentiellement le coeur (ce qui greve significativement
le pronostic), le rein, le systeme nerveux périphérique, le
foie mais peut aussi toucher tous les organes, a I'exception
du cerveau.

— L'amylose AA (associée a |'amylose). La protéine AA
résulte de la transformation de la protéine SAA (Serum
Amyloid A Protein) synthétisée en situation inflammatoire
par le foie sous I'influence de cytokines pro-inflammatoires
(IL-1, TNF et IL-6). On la trouve notamment au cours des
maladies inflammatoires (polyarthrite rhumatoide, maladies
inflammatoires chroniques de I'intestin, spondylarthrite
ankylosante, lupus systémique), des cancers solides (rein. . .)
ou des hémopathies malignes, et quelques infections
(tuberculose, ostéomyélites, abcés pulmonaires...) [4].
L'atteinte rénale est souvent au premier plan, avec une
protéinurie au moment du diagnostic chez plus de 97 % des
sujets. On trouve également fréquemment des atteintes
spléniques, hépatiques et gastro-intestinales.

— L'amylose héréditaire liée a la TTR ou transthyrétine
(ATTR) secondaire a une mutation transmise selon un mode
autosomique dominant est révélée le plus souvent par une
atteinte nerveuse périphérique d'abord sensitive puis
motrice, ou du systeme nerveux autonome avec hypoten-
sion orthostatique, dysfonction érectile, troubles du transit.
On trouve également des atteintes cardiaques (moins
séveres que pour I'amylose AL). La transthyrétine (ou
préalbumine) est synthétisée majoritairement par le foie, et
accessoirement par les plexus choroides ou la rétine.

— L'amylose sénile, liée également a un dépot de
transthyrétine (ATTR) mais non mutée. Les atteintes du
coeur, du cerveau, de la prostate, du pancréas, des tissus
mous et des tendons sont les plus fréquentes.

— L’amylose AB2M qui correspond a une molécule du CMH
de classe I. Il s’agit de la forme rencontrée chez les dialysés
chroniques et qui touche en premier lieu les articulations.
Les fibrilles sont intégralement constituées de B2M,
immunoglobulines relarguées par les membranes cellulai-
res puis catabolisées par le rein par filtration glomérulaire.

Clinique

L'amylose intéresse le gastroentérologue pour trois raisons
principales :

— La substance amyloide peut se déposer dans tous les
organes y compris |'cesophage, I'estomac, le gréle, le
colon, le foie, la rate et plus rarement le pancréas.

— L'atteinte du systeme nerveux autonome peut étre
responsable de manifestations digestives (pseudo-obstruc-
tion intestinale chronique, diarrhée chronique. . .).
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— Il existe une association avec les MICI puisque la protéine
A est relarguée en période d'activité de la maladie.

Il n'y a toutefois pas de corrélation entre le degré
d'infiltration tissulaire et la sévérité des symptomes.

‘ ‘ Le dépot de substance amyloide peut etre
observé dans tous les organes ’ ’

Les principales manifestations extradigestives observées en
cas d’amylose sont résumées dans la figure 1.

Manifestations digestives (figure 2)

Les atteintes du tube digestif sont secondaires a deux
mécanismes, l'infiltration vasculaire et I'atteinte du
systeme nerveux autonome. On peut observer une
hypertrophie des glandes salivaires, ou une macroglossie
qui sont pathognomoniques de I'amylose AL et peuvent
étre observées dans 16-25 % des cas [5]. La macroglossie
peut étre responsable de troubles de la mastication et
de la déglutition, causer une dysarthrie [6], des apnées
du sommeil voire une obstruction des voies aériennes
supérieures.

Pulmonaire :

* Nodulaire isolée ou multinodulaire :
toux, hémoptysie, épanchement pleural.
* Trachéo-bronchique : syndrome
obstructif, dyspnée, wheezing,
pneumonie, atélectasie.

* Alvéolaire : dépots multifocaux
interstitiels avec dyspnée et toux.

Rénale :

* Dans 2/3 des cas d’amylose AL.

* Atteinte le plus souvent glomérulaire
(syndrome néphrotique) et parfois
interstitielle ou vasculaire.

Cutanée :

* Hémorragie intracutanée, des plis.

* Purpura ecchymotique en regard des
zones de frottement ou de traumatisme.
* Ecchymose périorbitaire en lorgnette.
* Papules (lichen amyloide), vésicules, \

plaques... Peut mimer une sclérodermie. \
";J; Aow

Neurologique :

* Systéme nerveux périphérique (AL et
héréditaire) : infiltration nerveuse ou
compression par des dépdts amyloides ;
syndrome du canal carpien, neuropathie
axonale démyélinisante sensitive puis
motrice, bilatérale symétrique, débutant
aux membres inférieurs, parfois troubles
trophiques.

* Systéme nerveux autonome (ATTR et
AL) : troubles digestifs, dysfonction
érectile, parésie vésicale, hypotension
orthostatique...

Cardiaque :

* ECG : micro-voltage, pseudo-nécrose,
troubles du rythme ou de la conduction.
* ETT : hypertrophie ventriculaire, aspect
hyperéchogéne du myocarde, septum
interventriculaire > 12 mm, dysfonction
diastolique, épanchement péricardique.
* |RM : réhaussement tardif sous-
endocardique.

Articulaire :

* Synovite des grosses articulations
(genoux, chevilles, épaules) et petites
articulations des doigts.

* Dépots para-articulaires de I'épaule,
hypertrophie visible « en épaulette ».

Figure 1. Principales manifestations extradigestives de I'amylose.
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Macroglossie :

* Pathognomonique de I'amylose AL.

* Troubles de la déglutition, dysarthrie,
apnée du sommeil.

Foie :

* |ctere.

* Hépatomégalie a bord mousse.
* Rarement hypertension portale.

Pancréas :

* Hypertrophie glandulaire.
* Aspect pseudo-tumoral.

* Diabéte insulino-requérant.

Intestin gréle :

* Hémorragie digestive.

* Pseudo-obstruction intestinale aigué.
* Diarrhée chronique.

GEsophage :

* Dysphagie.

* Reflux gastro-cesophagien.

* Troubles moteurs cesophagiens.

Estomac :

* Epigastralgies.

* Nausées et vomissements.
* Rarement hématémeses.

Rate :

* Infiltration splénique.
* Splénomégalie.

* Rupture spontanée.

Célon-rectum :

* Douleurs abdominales.

* Rectorragies.

* Sténoses, volvulus, syndrome
d'Ogilvie.

Figure 2. Principales manifestations digestives de I'amylose.

® Atteinte cesophagienne

Elle se manifeste classiquement par une dysphagie ou plus
rarement un reflux gastro-cesophagien. On trouve volon-
tiers des troubles de la motricité cesophagienne (60 %)
[7, 8] avec parfois une diminution du péristaltisme a la
manométrie cesophagienne et/ou un défaut de relaxation
du sphincter inférieur, pouvant mimer un tableau
d'achalasie [9, 10]. Ces troubles moteurs sont dus a la
fois a I'infiltration des muscles lisses et striés par les dépots
amyloides, mais aussi a la neuropathie. lls sont tres
fréquents dans I'amylose AL. L'endoscopie est le plus
souvent normale, mais on peut néanmoins observer parfois
un aspect granuleux, polypoide, une muqueuse friable ou

ulcérée [7] voire une sténose pseudo-tumorale dans les
formes les plus séveres. Les biopsies sont positives dans
environ 50 a 70 % des cas, d'autant plus si elles sont
réalisées en zone macroscopiquement pathologique [7].

® Atteinte gastrique

Elle est plus fréquente dans I'amylose AL mais reste rare
(8 %) avecseulement 1 % de formes symptomatiques[11].
Elle s'exprime cliniquement par des épigastralgies, des
nausées et vomissements (qui sont néanmoins plus
souvent le fait d'une gastroparésie par atteinte du
systeme nerveux autonome dans les formes ATTR), parfois
par une malabsorption responsable de diarrhée et plus
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exceptionnellement par une hématémese. Sur le plan
endoscopique, on trouve un aspect semblable a celui de
I'cesophage [7] (aspect granuleux (35 %) ou polypoide, avec
des érosions (62 %), des ulcérations (16 %), une mugqueuse
friable (14 %)...); pouvant évoluer vers des formes
hémorragiques avec hématomes sous-mugueux. La gastro-
scopie peut aussi étre normale dans 30 % des cas mais
les biopsies sont le plus souvent positives (89 a 95 %)
[7,12].

Sur le plan endoscopique, on peut observer
un aspect granuleux, polypoide,
des érosions, des ulcérations, une muqueuse
friable et parfois des formes hémorragiques ’ ’

o Atteinte du grele
On peut observer :

— Une hémorragie digestive, fréguente, par suintement
hémorragique secondaire a l'ischémie, a la fragilisation
par infiltration des parois vasculaires digestives, ou bien
a une ulcération de la paroi en regard des infiltrats
amyloides.

— Une pseudo-obstruction intestinale aigué (majoritaire-
ment pour les formes AA ou ATTR) ou chronique (souvent
dans les formes AL ou AB2M) par atteinte du plexus
myentérique ou infiltration de la couche musculaire lisse.
— Une diarrhée chronique [13], trés fréquente dans les
formes AA, par inhibition du systéme nerveux autonome,
colonisation bactérienne chronique, malabsorption des
acides biliaires avec stéatorrhée et perte de poids [2, 14]
voire une ischémie secondaire a l'infiltration vasculaire.

Comme pour toute atteinte grélique, on peut avoir recours
a l'entéroscopie ou la vidéocapsule ; qui trouvent
également cet aspect granuleux (70 % dans le duodénum)
ou polypoide, des érosions (57 %) ainsi que des plis
épaissis. Les biopsies sont presque systématiquement
positives, surtout au niveau du jéjunum [7, 12, 15].

® Atteinte colorectale

Observée dans les formes d’amylose AL, AA et AB2M. Elle
est liée a une ischémie pariétale colique du fait des dépots
amyloides dans la muscularis mucosae et dans la sous-
mugueuse. On trouve ainsi des tableaux de douleurs
abdominales, rectorragies, voire de sténose, volvulus,
syndrome d'Ogilvie ou perforation. Les diagnostics
différentiels sont les maladies inflammatoires, les cancers,
les colites ischémiques et les colites microscopiques. En
endoscopie [7], on peut trouver a nouveau un aspect
granuleux (34 %), une sténose, une perte des haustra-
tions, un épaississement muqueux des plis, voire un aspect

nodulaire, des polypes, des érosions (11 %) ou des
ulcérations (9 %).

Quelques cas d'épaississement ou de calcifications
mésentériques et rétropéritonéales sont également décrits
[16]. Les biopsies sont dans plus de 80 % des cas positives
1, 7,12].

e Atteinte hépatique

L'infiltration hépatique est fréquente, retrouvée dans
56 % des cas dans une série de 84 autopsies de patients
porteurs d'une amylose. Toutefois parmi les patients
touchés au niveau hépatique, seuls 62 % étaient sympto-
matiques [17]. L'atteinte du foie ne peut étre confirmée
que par une biopsie hépatique et est identifiée dans
I'amylose primaire ou secondaire. Il peut s'agir d'une
infiltration vasculaire, parenchymateuse ou mixte. Clini-
guement, elle se manifeste par un ictere et/ou une
hépatomégalie au bord mousse. Cette derniere n’est pas
spécifique de I'atteinte hépatique car une hépatomégalie
est retrouvée chez plus de la moitié des patients avec un
diagnostic d’amylose [1, 5, 17], a fortiori en cas d'insuffi-
sance cardiaque droite. L'hypertension portale secondaire
a I'amylose est rare [18, 19].

Sur le plan biologique, on observe couramment une
ascension des phosphatases alcalines [1, 17], et parfois une
hypercholestérolémie, une hypoalbuminémie et une
diminution du facteur X. L'hyperbilirubinémie est facteur
de mauvais pronostic.

® Atteinte splénique

Une infiltration splénique est fréquente (87 %) [17], avec a
I'extréme, un risque de rupture spontanée. Toutefois la
splénomégalie est plutot rare, retrouvée dans 10 a 30 %
des cas [1, 5].

e Atteinte pancréatique

Extremement rare, l'infiltration pancréatique doit étre
évoquée devant une hypertrophie pancréatique sans
anomalie biologique associée [20]. On la trouve essentiel-
lement dans I'amylose sénile ou éventuellement I'amylose
AL. Les dépots se forment au niveau des ilots de
Langherans, ainsi qu’'au niveau du tissu acineux [21] et
peuvent étre responsables de diabéetes insulino-requérants.
Quelques cas de formes pseudo-tumorales ont été décrits
[22].

Association avec les maladies inflammatoires
de l'intestin

La prévalence de I'amylose (AA) chez les patients souffrant
de MICI est de 0,5 % [23], mais l'incidence est bien
plus élevée parmiles patients atteints de maladie de Crohn
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(@u moins 1 %) [24, 25] que parmi ceux suivis pour
rectocolite hémorragique (moins de 1 pour mille) [23]. Le
délai médian entre le diagnostic de MICI et celui d'amylose
est extremement variable (de 1 a 37 ans) [24, 26]. Les
facteurs de risque identifiés sont les formes séveres, le sexe
masculin, le phénotype fistulisant, les Iésions anopérinéales
et les atteintes extradigestives [23]. L'atteinte rénale est
également tres fréquente.

La prévalence de I'amylose chez les
patients souffrant de maladie de Crohn
est d’au moins 1 % ’ ’

Examens complémentaires

L'objectif du bilan initial est de préciser le type d’amylose,
guantifier les atteintes neurologiques, cardiagues ou
rénales et pouvoir suivre I'évolution de la maladie. Les
explorations sont représentées dans la figure 3.

Histologie

La confirmation du diagnostic d’amylose est histologique.
Les biopsies seront guidées par la clinique, en procédant a
la méthode de la moins a la plus invasive. On privilégiera les
biopsies des glandes salivaires, I'aspiration de graisse sous-
cutanée et éventuellement les biopsies rectales profondes
emportant un échantillon de la sous-muqueuse. Ensuite
peuvent étre réalisées des biopsies ostéomédullaires,
cesophagiennes, gastriques, duodénales ou colorectales
On réservera les biopsies rénales, hépatiques ou myocar-
diques en derniére intention compte tenu de leur risque
hémorragique accru.

Au microscope optique, apres coloration au Rouge Congo
(indispensable au diagnostic), on observe notamment un
aspect dit « apple green » correspondant a une biréfrin-
gence en milieu polarisé, trés spécifique de la substance
amyloide [27] (figure 4). En microscopie électronique, on
peut distinguer des fibrilles hélicoidales. En diffraction aux
rayons X, on trouve la disposition pathognomonique en
feuillets béta plissés perpendiculaires a I'axe de la fibrille.
Il faut ensuite réaliser un typage par immunohistochimie
(anticorps anti-protéine amyloide), immunofluorescence
sur prélevement congelé et plus récemment « immuno-
gold » en microscopie électronique, ou spectrométrie de
masse, afin de préciser le type d'amylose.

Le diagnostic d’amylose
est histologique ’ ’

Imagerie

Le bilan d’extension peut étre établi par la scintigraphie au
composant P marqué a I'lode 123, qui vient se fixer sur les
fibrilles, mais cet examen n’est pas disponible en France.
Les autres examens ne sont pas spécifiques (scintigraphie
osseuse au technétium avec fixation myocardique dans
I'’ATTR, IRM cardiaque. . .).

Pronostic

L'évolution de I'amylose est plutot sévere, d'autant plus
que la destruction liée aux dépots amyloides est souvent
irréversible. Le pronostic est plus sombre pour I'amylose
AL (médiane de survie variant de 6 a 94 mois) [28] que
AA, notamment en cas d'atteinte cardiaque. Les facteurs
prédictifs de mauvais pronostic sont I'hyperbilirubinémie,
la thrombopénie, I'insuffisance cardiaque (avec troponine
T et NT pro-BNP élevés), I'anémie, la perte de poids et
le nombre élevé d'organes atteints. Il n'y a pas de
corrélation entre I'étendue des dépots amyloides et leur
toxicité.

Traitements

Etiologiques

lIs ciblent les protéines amyloides et leurs précurseurs :
I'objectif étant une diminution du taux sérique de la
protéine précurseur afin de prévenir la formation des
dépots. L'efficacité clinique de ces traitements est le plus
souvent différée.

® Amylose AL

L'atteinte cardiaque constitue une urgence thérapeutique
et doit etre cherchée systématiquement. Le traitement du
clone plasmocytaire permet de réduire la prolifération
monoclonale responsable de la libération de chaines
légeres amyloides, notamment par I'association melpha-
lan dexamethasone qui reste la référence en France ou
velcade dexamethasone en cas d'atteinte cardiaque. De
nouvelles molécules sont disponibles (Iénalidomide et
bortézomib), toujours associées a la dexaméthasone et
aux agents alkylants, sont actuellement a I'essai plusieurs
molécules, telle que le daratumumab qui cible les
plasmocytes.

On peut également proposer une greffe de cellules souches
[29] chez les patients de moins de 65 ans en bon état général
et en privilégiant ceux n‘ayant qu'un organe atteint
[30]. Les résultats sont concluants avec une médiane
de survie atteignant les 4,6 ans [31], mais du fait
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Signes généraux et extradigestifs Signes digestifs
* Hémorragies péri-orbitaires (« yeux de raton- e Diarrhée avec perte de poids
laveur ») e Malabsorption
* Macroglossie ¢ Dysphagie
e Syndrome néphrotique « a gros reins » * Hémorragie digestive
e Insuffisance cardiaque avec hypertrophie e \/omissements
cardiaque et microvoltage * Hépatosplénomégalie
® Dysautonomie o Elevation des phosphatases alcalines...
e Neuropathie périphérique axonale débutant par
les extrémités
e Syndrome du canal carpien
e Purpura
\ Suspicion clinique
v
Biopsie des glandes salivaires accessoires, biopsie de la graisse sous-cutanée
Biopsies rectales profondes
Si échec et orientation clinique
Biopsie ostéo-médullaire, biopsies cesophagiennes, gastriques, duodénales,
colorectales, rénales, hépatiques, myocardiques
Confirmation histologique
Coloration Rouge Congo
Bilan spécifique en fonction
du type d’amylose
Amylose AL
e EPP, IEPP, EPU, IEPU, B2-
microglobuline, dosage chaines
|égéres, myélogramme s
Amylose AA « NT pro-BNP, ECG, ETT, cliché o s 269, [
» Echographie abdominale th P ! T . cardiaque
e Protéinurie, créatinurie oraague, tro-ponlrje,, échographie e EMG
SEnzymeshepatiques abdominale, bilan d’hémostase . e
¢ Selon le contexte : IRM/TDM quencage du gene
cardiaque, scintigaphie cardiaque au e
Technicium, Holter ECG

Figure 3. Principaux signes cliniques et explorations complémentaires a réaliser en cas de suspicion diagnostique d’amylose.
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Figure 4. Dépots amyloides au sein de la sous-muqueuse rectale visibles aprés coloration au Rouge Congo (Images : Dr Emeline Durieux).

d’une forte morbi-mortalité elle sera proposée uniquement
en seconde intention [32]. L'évaluation de I'efficacité
repose sur la concentration en chaine légére d'immuno-
globulines.

L’atteinte cardiaque dans I'amylose AL
constitue une urgence thérapeutique ’ ’

® Amylose AA

Le traitement repose sur le controle de I'inflammation,
notamment avec la colchicine (en diminuant la libéra-
tion de SAA par les neutrophiles) pour la fievre
méditerranéenne familiale ; les antibiotiques dans les
infections, les biothérapies dans la polyarthrite rhumatoide
et les MICI.

Le diméthyl-sulfoxide (DMSO) est également utilisé et a une
action sur les douleurs abdominales, la diarrhée et
I'entéropathie exsudative. Il permet une régression des
lésions endoscopiques luminales, une diminution de la
protéinurie et une amélioration la fonction rénale s'il est
administré a un stade précoce [33].

® Amylose ATTR

La transplantation hépatique reste le traitement de
référence. La transthyrétine mutée étant produite par les
hépatocytes, elle permet d’obtenir de bons résultats (77 %
de survie a cing ans pour la polyneuropathie familiale [34].
Cette option permet de limiter voire de stopper I'évolution

en limitant la synthese des précurseurs, mais ne permet pas
de récupération de la neuropathie installée (irréversible le
plus souvent).

Les stabilisateurs de transthyrétine mutée, diflunisal
et surtout tafamidis (Vyndaquel®) peuvent étre
prescrits pour ralentir le déficit neurologique périphérique
dans I'attente d'une transplantation hépatique chez
des patients a un stade précoce (stade 1) d'une
polyneuropathie symptomatique ou chez les patients
ayant une contre-indication a une transplantation
hépatique [35].

De nouvelles molécules trés prometteuses sont a I'étude
[36, 37], notamment les ARN interférents, les oligo-
nucléotides antisens et la combinaison de doxycycline-
TUDCA (Tauroursodeoxycholic Acid), etc.

La réponse est avant tout clinique et parfois histologique.

® Toutes les formes : les anti-SAP

La SAP est une protéine pentamérique qui contribue a
la résistance des dépdts d'amylose a la protéolyse.
L'objectif est donc d'éliminer la protéine SAP du sang
dans un premier temps, a l'aide de la molécule de
chélation, puis d'injecter des anticorps reconnaissant la
SAP au sein de la substance amyloide, permettant un
recrutement secondaire de macrophages pour détruire les
dépots.

Symptomatiques

Ces traitements sont résumés dans le tableau 1.
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Tableau 1. Traitements symptomatiques de I'amylose digestive.

Macroglossie trés invalidante

Résection partielle de la langue (exceptionnelle)

Dysphagie sur infiltration cesophagienne

Dilatation endoscopique

Nausées et vomissements par stase gastrique

Antiémétiques : dompéridone 30 mg/j
PO Prokinétiques :

érythromycine 250 mgx2/j IV
Cisapride [38]

Fractionnement des repas

Pseudo-occlusion Néostigmine

Diarrhée Lopéramide
Octréotide [39, 40]
Corticoides

Sulfate de morphine PO

Malabsorption avec dénutrition

Nutrition parentérale
Supplémentation en vitamines liposolubles

Hémorragies digestives

Traitements identiques aux autres causes

Hypertension portale

Shunt porto-cave

ake home messages

m L'amylose est caractérisée par des dépots extracel-
lulaires de substance amyloide insoluble, pouvant
s’accumuler dans tous les organes.

m Le diagnostic est histologique. Il faut réaliser des
biopsies ciblées avec coloration rouge Congo et
congélation pour typage de I'amylose.

m Le pronostic de I'amylose reste sombre, et dépend
essentiellement de I'atteinte cardiaque (amylose AL).

m Le traitement étiologique differe en fonction du
type d’amylose et a pour objectif de diminuer le taux
sérique des précurseurs pour éviter la formation des
fibrilles.

Liens d’intérets : les auteurs déclarent n’avoir aucun lien
d’intérét en rapport avec l'article. [ |
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