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Anamnése et statut
Le patient agé de 57 ans présentant un abus de
nicotine de longue date, une bronchopneumo-
pathie chronique obstructive, une dérivation
gastrique de Roux-en-Y réalisée en 2015, une
coronaropathie et un diabéte sucré de type 2,
nous a été adressé par le médecin de famille
pour lexamen d’une ascite et d'une anémie en
septembre 2021. Il a rapporté avoir vécu les
quatre derniéres années en Thailande. Son état
général sest détérioré depuis un an et il a perdu
6 kg durant cette période. En Thailande, un
examen endoscopique a permis de constater
un ulcére anastomotique apres dérivation gas-
trique, qui a été traité de maniére conservatrice
par des transfusions sanguines, du fer et des
inhibiteurs de la pompe a protons. Les der-
niéres semaines, il avait toutefois remarqué
une sensation de réplétion et des douleurs dif-
fuses dans l'abdomen inférieur ainsi quune
augmentation de la circonférence abdominale.
Le tableau clinique présentait un patient
afébrile dans un état général et nutritionnel
réduit. Lexamen de la cavité buccale a révélé
une langue rougie et fissurée. Labdomen était
gonflé en présence d’une nette ascite. La région
inférieure droite de 'abdomen était doulou-
reuse a la pression, sans tension de défense.
Lauscultation pulmonaire a mis en évidence
un bruit respiratoire obstructif.

Commentaire

A I'exception du diagnostic de I'anémie, il
n’y a eu aucune autre consultation en Thai-
lande. Les dossiers médicaux étaient par
conséquents tres fragmentés et la docu-
mentation la plus compléete a notre dispo-
sition était celle de la dérivation gastrique
de 2015.
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Résultats et diagnostic

La ponction initiale de lascite a indiqué un
nombre de cellules de 170/pL et un gradient
sérum-ascite en albumine de 19, correspon-
dant a un transsudat. Canalyse bactériologique
nma mis en évidence aucun agent pathogene et
la cytologie aucune cellule maligne.

La tomodensitométrie du thorax et de l'ab-
domen réalisée ensuite (fig. 1) a révélé une ascite
dans les quatre quadrants, une hépatomégalie
(22,8 cm) et une splénomégalie (12,5 cm), toute-
fois sans masse ni hémorragie. Iéchographie
abdominale na fourni aucune indication de cir-
rhose hépatique et les veines du foie et la veine
porte présentaient une perfusion normale. La
bilirubine et TALAT affichaient des valeurs nor-
males. Le taux de yGT était légérement accru a
raison de 101 U/I. La sérologie a permis dexclure
les hépatites A-E, un VIH et une schistosomiase.
Les cultures sanguines sont restées négatives.

Lhémogramme a révélé une anémie (Hb
74 g/1) et une thrombocytose (thrombocytes
724 G/1) en présence d’'une valeur normale
de leucocytes. Le dépistage de maladies auto-
immunes, y compris ANA, ANCA, AMA,
SMA (anticorps anti-muscle lisse) et LKM
(anticorps anti-microsomes du foie et du rein),
na indiqué aucune anomalie. I¥chocardiogra-
phie était également normale.

Lanalyse biochimique a révélé une sévere
insuffisance rénale avec un DFG de 15 ml/
min/1,7 m? dont lexamen approfondi a contri-
bué a Iétablissement du diagnostic: T'analyse
urinaire a mis en évidence une protéinurie de
1,8 g/24h avec une part dalbumine de 64%.
Léchographie a montré une échogénicité ac-
crue des deux reins avec disparition de la diffé-
renciation corticomédullaire.

Lélectrophorese des protéines sériques a
finalement montré un gradient M de 11 g/l et

Figure 1: TDM thorax/abdomen (A) coupe axiale, B) coupe frontale, une ascite prononcée ainsi
qu’une hépatomégalie et splénomégalie sont visibles.
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Commentaire

Notre supposition initiale selon laquelle la
pathologie sous-jacente était liée a I'hé-
morragie anastomotique et aux mesures
thérapeutiques réalisées ensuite en Thai-
lande nous a conduits a considérer la dé-
térioration de I'état général en lien avec
I’anémie et a exclure les hépatites et le VIH
dues aux transfusions sanguines. Nous
avons ensuite recherché d’autres causes
de l'ascite (insuffisance cardiaque, cir-
rhose hépatique). Aprés un dépistage
négatif de maladies auto-immunes, les
diagnostics différentiels envisageables
incluaient une cirrhose en présence de
stéatose hépatique non alcoolique a la
suite d’une chirurgie bariatrique, un syn-
drome de Budd-Chiari et une amylose sys-
témique. Nous avons d’abord discuté
d’'une néphropathie diabétique comme
cause de I'insuffisance rénale.

une paraprotéine monoclonale de type IgG/
lambda a été mise en évidence a 'immunofixa-
tion. Nous avons réalisé une ponction de la
moelle osseuse, dans laquelle 9% de cellules
plasmatiques ont été détectées, permettant
dexclure un myélome multiple.

Nous avons ensuite réalisé une biopsie rec-
tale et transféré le patient a 'Hdpital universi-
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taire de Zurich pour une biopsie hépatique
transjugulaire et une mesure de la pression
hépatique. Une hypertension portale de grade
élevé y a été observée (gradient de pression
portale de 24 mmHg). La biopsie hépatique a
révélé des dépots amyloides intra-sinusoidaux
et une atrophie des trabécules des cellules
hépatiques (fig. 2). La biopsie rectale profonde
a également mis en évidence une substance
amyloide. Un typage histologique de la subs-
tance amyloide a confirmé le diagnostic d'une
amylose AL.

Commentaire

Les amyloses sont un groupe de maladies
hétérogenes caractérisées par un dépot
de fibrilles issues de protéines anormale-
ment repliées dans divers organes [1]. La
maladie est considérée comme rare, mais
pourrait souvent rester indétectée en rai-
son de ses symptomes généralement non
spécifiques. Une étude-autopsie de pa-
tients non sélectionnés agés de plus de
74 ans a mis en évidence une amylose
cardiaque dans 43% des cceurs examingés,
avec une part égale d’amyloses AL et
ATTR [2].

L’amylose AL survient en conséquence
d’une dégénérescence des cellules plas-
matiques avec production de chaines lé-
geres monoclonales [1]. La forme hérédi-
taire de 'amylose ATTR (hATTR) est cau-

Figure 2 A-D: Résultat histopathologique de la biopsie hépatique. A) et B) Dépdts amyloides mar-

qués, entrainant une atrophie des lames hépatiques (coloration H&E, la barre de I’échelle corres-
pond a 200 pm et 100 pm). C) Immunohistochimie avec évidence positive de chaines Iégéeres
lambda (la barre de I’échelle correspond a 100 pm). D) La coloration au rouge congo spécifique fait
ressortir le vert pomme typique en présence de biréfringence a la lumiére polarisée (la barre de

I’échelle correspond a 200 pm).
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sée par un défaut du gene de la

transthyrétine. L’amylose ATTR de type

sauvage (WtATTR) présente un repliement
anormal de la transthyrétine. Selon la mu-

tation, I'amylose hATTR se manifeste a

partir de 30 ans, I’amylose WtATTR ne sur-

vient généralement qu’a un age avanceé et

plus souvent chez les hommes [3].

Les premiers symptomes de I’'amylose
sont souvent non spécifiques, car tous les
organes peuvent étre touchés, méme le
cerveau. Tandis qu’en cas d’amylose AL, la
plupart des patients présentent une at-
teinte du coeur et des reins (tab. 1), 'amy-
lose ATTR est caractérisée par une atteinte
cardiaque (WtATTR) et une polyneuropa-
thie (hATTR) [1,3].

Les symptomes cliniques suivants
doivent faire penser a une amylose [1]:

e Insuffisance cardiaque avec fraction
d’éjection ventriculaire gauche mainte-
nue (HFpEF2)

e Albuminurie > 0,5 g/24h

e Neuropathie périphérique ou autonome
non diabétique

e Syndrome du canal carpien bilatéral

e Hépatomégalie, diarrhée ou perte de
poids de genése indéterminée

e Hématomes péri-orbitaires ou macro-
glossie

En cas de suspicion d’une amylose, il
convient en premier lieu de rechercher une
gammapathie monoclonale (électropho-
rese sérique, chaines légeres libres et im-
munofixation dans le sérum et I'urine). Une
clonalité est prouvée par immunofixation
positive ou par un nombre accru de
chaines légeres libres lorsqu’en plus, le
quotient des chaines légeéres libres est
déplacé vers le nombre accru de chaines
légéres libres. En cas d’évidence d’une
gammapathie monoclonale, une biopsie
du tissu adipeux et une biopsie de la
moelle osseuse sont recommandées pour
classifier ’amyloide et exclure un myélome
multiple. En I’'absence d’évidence de gam-
mapathie monoclonale, une scintigraphie
au *®mTc-DPD/PYP/HMDP doit étre réali-
sée si la suspicion persiste afin d’exclure
une amylose ATTR ou encore, dans cer-
tains cas, une biopsie myocardique [1].

Evolution et traitement

La suite du traitement a eu lieu en coopération
avec le réseau de l'amylose de 'Hopital univer-
sitaire de Zurich. Linsuffisance rénale progres-
sive a nécessité de débuter une hémodialyse.
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Tableau 1: Apercu de 'atteinte organique de I'amylose AL; symptomes et marqueurs diagnostiques

Atteinte organique

Symptémes

Diagnostic

21

Coeeur (60-75%) Signes d’insuffisance cardiaque Laboratoire: NT-pro BNP >332 ng/I, troponine 1
Arythmies ETT: Insuffisance cardiaque avec FE maintenue (HFpEF)
Syncopes Epaississement du septum (IVsd >12 mm)
Epaississement des parois ventriculaires
Epanchement péricardique
ECG: Microvoltage, fibrillation atriale
Progression tardive de I'onde R
Biopsie: Confirmation d’une atteinte cardiaque
Reins (50-70%) CEdéme, urémie Laboratoire: Albuminurie (>0,5 g/24h), DFG |
Urine mousseuse Biopsie: Confirmation d’une atteinte rénale
Systéme nerveux PNP sensorimotrice symétrique EMG: PNP axonale symétrique
(35%) Syndrome du canal carpien bilatéral Tilt test: Positif
Neuropathie autonome o . . .
Orthostase, gastroparésie Biopsie: Biopsie de nerfs pour confirmation
Symptdmes vasomoteurs
Hyperhidrose, symptémes de Sicca
Foie (20%) Douleurs abdominales supérieures droites Echographie: Hépatomégalie >15 cm

Laboratoire: Phosphatases alcalines 1,5 > la normale
Coagulopathie en présence d’un déficit de facteurs de

coagulation

Biopsie: Confirmation d’une atteinte hépatique, le plus vraisem-
blablement transjugulaire

Tractus Gl (10%) Gastroparésie
Diarrhée, constipation

Perte de poids, nausée

Biopsie: Confirmation d’une atteinte organique

Peau (10-15%) Macroglossie
Racoon Eyes

Shoulder pad sign

Symptéme cliniques tardifs

Poumons Dyspnée, Hémoptysie TDM: Epanchement pleural, foyers pulmonaires circulaires
Epanchement pleural Biopsie: Confirmation d’une atteinte pulmonaire
Hypertension pulmonaire

Hématologie Signes d’hémorragie Laboratoire: Baisse du facteur X, plus rarement V, IX

Abréviations: ECG: électrocardiogramme, ETT: échographie transthoracique, IRM: imagerie par résonance magnétique, iVsd: épaisseur télédiastolique du septum interventriculaire, PNP: polyneuropathie [1].

En raison des dommages prononcés des or-
ganes cibles, une greffe autologue de cellules
souches était impossible. Le patient a donc été
traité par bortézomib, cyclophosphamide,
dexaméthasone et daratumumab similaire-
ment a Iétude ANDROMEDA [4], sous les-
quels la paraprotéine a régressée.

Conclusion

Lamylose reste un diagnostic dexclusion
méme si les données issues des études-autop-
sies ont montré que les deux formes les plus
courantes damylose, les amyloses AL et
ATTR, étaient largement plus fréquentes que
supposé jusqua présent 2. La plupart des
patientes et patients atteints damylose dé-
cédent de complications organiques, généra-
lement dues a une atteinte cardiaque [1, 6].
Lorsquune amylose est détectée a temps, les
nouveaux traitements peuvent améliorer
considérablement le pronostic des patientes
et patients concernés.
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Commentaire

Le traitement de I'amylose AL est constitué d’un traitement d’induction par cyclophospha-
mide, bortézomib, dexaméthasone et daratumumab, puis d’une greffe autologue de cellules
souches. Pour les patients auxquels une greffe de cellules souches ne peut pas étre propo-
sées, le traitement standard actuel par bortézomib, cyclophosphamide et dexaméthasone a
pu étre significativement amélioré dans I'étude ANDROMEDA par I'addition de daratumumab
administré par voie sous-cutanée: cela a fait passer le taux de rémissions completes de
18,1% a583,3% [4]. Le daratumumab a été autorisé pour le traitement de I’'amylose AL en aolt
2020.

Pour le traitement de I'amylose ATTR, le tafamidis, le patisiran et I'inotersen ont été auto-
risés dans diverses indications au cours des derniéres années [5].

Le traitement de soutien sert a améliorer la qualité de vie et doit avoir lieu de maniére in-
terdisciplinaire. Cela peut souvent étre difficile car les médicaments classiques contre I'insuf-
fisance cardiaque sont notamment contre-indiqués en cas d’amylose cardiaque. Les bétablo-
quants peuvent réduire le débit cardiaque en raison du volume systolique fixe et les inhibi-
teurs de I’'ECA ainsi que les antagonistes calciques peuvent entrainer des hypotensions
symptomatiques. Un bilan liquidien stable est prioritaire. Ainsi, la restriction de liquide et de
sel ainsi que les diurétiques de I'anse occupent le premier plan. Les médicaments néphro-
toxiques doivent étre évités [1, 6].
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Take-Home Message
e |l convient d’envisager une amylose
lorsqu’une patiente ou un patient présente
une albuminurie >0,5 g/24h, une insuffisance
cardiaque avec fraction d’éjection ventricu-
laire gauche maintenue (HFpEF), une po-
lyneuropathie non diabétique, un syndrome
du canal carpien bilatéral, une hépatoméga-
lie d’origine indéterminée ou une détériora-
tion inexpliquée de I'état général.

En présence de suspicion, il convient de réa-
liser un examen diagnostic incluant électro-
phorése sérique, chaines Iégéres libres, im-
munofixation dans le sérum et I'urine.

En cas de résultat normal, il convient d’envi-
sager aussi le diagnostic différentiel d’une
amylose ATTR, qui peut étre diagnostiquée
au moyen d’une scintigraphie osseuse.
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