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RESUME

Contexte : L’amylose a chaine Aa du Fibrinogéne (AFib) est la plus fréquente des
amyloses héréditaires dans le nord de 'Europe avec une prédominance de la mutation
E526V. La présentation clinique habituelle est celle d’une insuffisance rénale
rapidement progressive avec hypertension artérielle et protéinurie de débit
glomérulaire. L’objectif de ce travail est de rapporter a travers la cohorte frangaise ses

caracteristiques phénotypiques, génétiques et évolutives.

Méthode : A partir d’'un appel national par le biais de la Société Francaise de
Néphrologie, Dialyse et Transplantation confronté au registre génétique des mutations
du fibrinogéne (Professeur Valleix), 'ensemble des patients porteurs d’'une AFib ont
été identifiés et les données phénotypiques, génotypiques, et évolutives ont été

recueillies a partir des dossiers médicaux.

Résultats : Trente patients présentant les mutations E526V (n=22), R554L (n=2),
A 517-522 (n=2) et non rapportées (n=4), issus de 21 familles, ont été collectés, dont
3 apparentés asymptomatiques. L’age moyen au diagnostic était de 54,33 ans. Une
histoire familiale de néphropathie était retrouvée dans 10 cas, dont 7 d’origine
amyloide. Quatre patients sont décédés dans un délai moyen de 109 mois. La
présentation clinique était celle d’une insuffisance rénale chronique rapidement
progressive associée a une hypertension artérielle (63%) et a une importante
protéinurie (4g/24h), néphrotique dans 30% des cas. Vingt-trois patients ont bénéficié

d’'une biopsie rénale montrant des dépbts glomérulaires constants, associés a des
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dépbts artériolaires pour les deux mutations A 517-522 et des dépdts péri-tubulaires
pour une des mutations E526V. Les techniques d’immuno-marquage pour le
fibrinogéne étaient positives dans 7 cas et négatives dans 8 cas. L’insuffisance rénale
chronique terminale survenait systématiquement dans un délai moyen de 28,74 mois.
En dialyse, la survie globale a 5 ans était de 86,6%. Quatorze patients ont bénéficié
d’'une transplantation, 11 greffes rénales isolées et 3 greffes hépato-rénales, avec une

survie rénale d’environ 10 ans.

Conclusion : Nous rapportons la premiére cohorte francaise d’AFib. La
présentation la plus classique est celle d'une insuffisance rénale rapidement
progressive. Les manifestations extra-rénales semblent peu symptomatiques et
limitées a certains organes. Le diagnostic positif est orienté par I'histoire familiale
lorsqu’elle existe et la localisation quasi-exclusivement glomérulaire des dépdts
amyloides. Aucune méthode diagnostique ne dispense a ce jour du séquengage
génétique. Son traitement repose sur la transplantation rénale, éventuellement

combinée a la greffe hépatique dans les formes les plus sévéres.
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INTRODUCTION

. AMYLOSES

A. GENERALITES

L’amylose est une entité nosologique caractérisée par la survenue de dépbts
protéiques, principalement extracellulaires, au sein de divers tissus de I'organisme. A
ce jour, 31 protéines différentes (Annexe 1) pouvant étre a I'origine de ces dépbts sont
recensées par la Nomenclature du Comité de la Société Internationale des Amyloses?,
constituant 31 types d’amyloses différentes.

L’ensemble de ces dépdts partagent une organisation commune en feuillet -
plissé antiparalléle, leur conférant une propriété histologique commune : un aspect
rouge brique a la coloration par le Rouge Congo associé a un dichroisme jaune-vert

en lumiére polarisée.

1. Fibrillogénése

Le processus de fibrillogénése ou d’amyloidogénése est responsable du
passage d’une protéine physiologique endogene a des dépbots amyloides, prenant une
conformation fibrillaire d’'un diamétre évalué en microscopie électronique de 7 a 10
nm?2.

Le précurseur protéique, anormal quantitativement ou qualitativement, prend
une conformation en feuillet B-plissé antiparalléle du fait d’'une mauvaise conformation
structurelle appelée misfolding® (Figure 1). Ce pliage aberrant peut résulter :

- d’anomalies structurales de la protéine, parfois liées a une mutation

somatique,
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- d'une accumulation de la protéine concernée qui a une prédisposition

structurale a la conformation en feuillet B-plissé antiparallele.

Plusieurs éléments peuvent contribuer a ce phénomene :

- des altérations de la stabilité thermodynamique de la protéine* ou des
charges électriques®, menant a un pliage aberrant de la protéine

- la perte de cible des phénoménes de protéolyse® menant a I'accumulation

de la protéine.

A
~ Unfolded
+ . proteins

3 Y Partially folded
v v proteins

Free Energy

4 ——— Misfolded

protein
/ Aggregation

Biologic function

Native protein

Number of Conformations

Figure 1 — Evolution en entonnoir de la synthése protéique amenant a la
formation du feuillet B-plissé antiparalléles.

Ces protéines mal conformées ou accumulées sont sécrétées et polymérisent
sous la forme d’oligodiméres amyloidogénes. Ce phénoméne peut étre favorisé par
des conditions physico-chimiques particuliéres telles qu'un pH acide, une
hyperthermie, des phénoménes d’oxydation ou une protéolyse limitée. En fonction de

la protéine impliquée, ces oligodiméres sont composés de la protéine intégrale (telle
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que dans I'amylose a Lysozyme) ou uniquement d’'un fragment protéique (telle que
I'amylose a chaine Aa du Fibrinogéne).
Les oligodimeéres néoformés se lient ensuite au Composant Sérique Amyloide
P (SAP) par une interaction calcium-dépendante. Cette glycoprotéine constitue le
cceur de chaque fibrille amyloide, autour duquel s’organise le feuillet B-plissé, quelle
que soit la protéine amyloide qui la compose. De par sa résistance a la protéolyse, elle
confére a la fibrille amyloide un caractére hautement résistant a la dégradation’
(Figure 2).
D’autres protéines participent a la composition de la fibrille amyloide, tels que
'héparane sulfate ou divers éléments des structures extra-cellulaires comme le

collagéne IV ou la laminine.

Dhgonucieotises Extracellular Protease
[ chaperones inhibitors
ATAA S
VAAN
Proteolysis
o
|\ L 4
mRNA
AN Misfolded protein

VAN

Protein synthesis

Organ dysfunction Amyloid deposits

Figure 2 — Processus complet de synthése des dépots amyloides’.
La formation des fibrilles amyloides débute donc par une phase de nucléation

au cours de laquelle les protéines mal conformées s’assemblent pour former les
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oligodiméres. L’accumulation de ces noyaux forme les fibrilles amyloides?. Il a été
montré que I'héparane sulfate, en plus de son rdle structural, permet une accélération
de la nucléation par diminution de la stabilité thermodynamique du précurseur
protéique et accélération du pliage en feuillet B-plissé®. De méme I'association de
plusieurs noyaux accéléere la formation de la fibrille amyloide (Figure 3). On distingue
donc une phase primaire lente de nucléation (Lag phase) suivie d’'une phase beaucoup

plus rapide de conformation de la fibrille amyloide.

Formation of

amyloid fibrils

with addition
of fibrils

Formation of
amyloid fibrils
without addition
of fibrils

Aggregation s

Lag phase
Time =——>
Nucleation Critical nucleus > L
2
'lA '( -
o
W™
“ -‘l'. = ; \3
Protofibrils %

Figure 3 — Cinétique de formation de la fibrille amyloide®.

2. Dépéts tissulaires

Le tropisme tissulaire des dépbts amyloides différe selon la nature du précurseur

protéique. Ce tropisme demeure a ce jour inexpliqué. Cependant des associations
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entre certains précurseurs et une topographie donnée ont été constatées dans
I'amylose immunoglobulinique AL. Ainsi les mutations touchant le domaine variable 6
de la chaine Iégére Lambda sont associées a des dépots de topographie rénale alors
que les mutations du domaine variable 2 de la chaine légere Kappa sont associées a
des dépots cardiaques®. Il reste néanmoins beaucoup de zones d’ombre sur ce qui
conditionne véritablement le caractere amyloidogéne d’une protéine ainsi que son

tropisme.

3. Méthodes diagnostiques globales

La méthode diagnostique de référence des amyloses demeure I'observation
histologique d’'une coloration rouge brique au Rouge Congo avec dichroisme jaune-
vert en lumiére polarisée.

La structure B-plissée permet effectivement la fixation du colorant azosulfonaté
symétrique du Rouge Congo et est responsable de cette biréfringence. En fonction de
la composition protéique de la fibrille amyloide, la coloration par le Rouge Congo sera
cependant plus ou moins intense. C’est le cas notamment dans les amyloses a chaine
lourde d’immunoglobuline (amylose AH) ou le Rouge Congo peut ne pas mettre en
évidence les dépbts amyloides.

Si la rentabilité s’avere maximale en cas de biopsie de I'organe concerné
cliniquement par les dép6ts amyloides, des alternatives sont possibles. Les sites de
biopsies privilégiés en cas de recherche « a I'aveugle » d’amylose sont :

- les glandes salivaires accessoires avec une sensibilité de 86%,

- la graisse abdominale, par biopsie d’un large fragment sous-ombilical ou par

aspiration avec une sensibilité allant de 55 a 75% selon la technique utilisée,

- la graisse rectale avec une sensibilité de 75 a 85%71°.
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B. TYPES D’AMYLOSES

En fonction du précurseur protéique impliqué dans la formation des dépdts

amyloides, on distingue trois grandes classes d’amyloses.

1. Amyloses immunoglobuliniques : AL et AH

L'amylose la plus fréquente se compose de dépbts de fragments
d'immunoglobuline, le plus souvent issus de la chaine légere (amylose AL pour light
chain), ou plus rarement de la chaine lourde (amylose AH pour heavy chain). Elle
représente environ deux tiers de I'ensemble des amyloses diagnostiquées, et compte
500 nouveaux cas par an en France.

Dans la trés grande maijorité des cas, une immunoglobuline monoclonale ou un
exces de chaines légéres libres sériques sont retrouvés lors des explorations
hématologiques. Dans 40% des cas, un myélome multiple des os est a 'origine de
cette sécrétion monoclonale.

Parmi les chaines impliquées dans la formation des dépbts amyloides, on
retrouve donc une prédominance des chaines Iégéres libres avec une
surreprésentation de l'isotype Lambda, qui est 2 a 4 fois plus fréquent que l'isotype
Kappa. Le séquengage génétique des chaines Iégéres impliquées dans les dépbts
amyloides retrouve fréquemment des variations du domaine variable 6 de la chaine
Lambda qui s’associent a une conformation en feuillet B-plissé.

Si tous les organes a l'exception du systéme nerveux central peuvent étre
concernés par ce type d’amylose, on note une large prédominance des atteintes
rénales et cardiaques, présentes dans deux tiers a trois quarts des cas. Sur le plan

rénal, la présentation clinique est dominée par un syndrome néphrotique, parfois
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associé a une hématurie’.

Histologiquement, on retrouve des dépéts cotonneux, amorphes et anhistes,
colorés en rouge par le Rouge Congo avec dichroisme jaune-vert en lumiére polarisée.
Ces dépobts sont classiquement de topographie mésangiale associés a des dépbts
vasculaires caractéristiques. Dans certaines formes plus rares, les dépbts prennent
une localisation extra-membraneuse avec un aspect peigné en microscopie optique
comme on I'observe dans une glomérulonéphrite extra-membraneuse'?.

L’analyse immunohistochimique est reconnue comme indispensable au typage
de l'amylose’. A cette fin, lintérét de l'immunofluorescence par rapport a une
technique d’immunoperoxydase s’est progressivement affirmé et cette technique est a
ce jour reconnue comme celle de référence’™. Ainsi, dans [I'amylose
immunoglobulinique, elle permet, a partir d’'un fragment impérativement congelé, la
confirmation diagnostique par la mise en évidence de la monotypie des dépdbts de
chaine légere, ou beaucoup plus rarement de chaine lourde (Figure 4 et 4 bis).
Néanmoins, l'identification des chaines d’immunoglobuline en cause demeure parfois
difficile, possiblement du fait de variations dans les domaines de chaine Iégére en
cause dans le dépdt amyloide, ou du fait d’'une organisation plus « serrée » des dépots

de chaine lourde’s.
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Figure 4 — Présentation histologique d’une amylose AL a chaine légére
Lambda.

A et B : trichrome de Masson, dépots glomérulaires mésangiaux (A) et vasculaires (B) ; C et D : Rouge Congo,
coloration en rouge brique des dépbts amyloides ; E et F : Rouge Congo en lumiére polarisée, dichroisme jaune-
vert des dépdbts amyloides ; G, H et | : étude en immunofluorescence, dépbts marqués par I'anticorps anti-
Lambda (G) avec absence de marquage pour la chaine légere Kappa (H) ou la chaine lourde 1gG (). Photos du
laboratoire d’anatomopathologie de Lille (V. Gnemmi et M. Ulrich).
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Figure 4 bis — Présentation histologique d’'une amylose AH a chaine lourde
IgG1.

A : trichrome de Masson, dépéts glomérulaires mésangiaux ; B et C : Rouge Congo, coloration en rouge brique
des dépdts amyloides ; D, E, F, G, H, | et J : étude en immunofluorescence, dépbdts marqués par I'anticorps anti-
IgG (F) et anti-IgG1 (G) avec absence de marquage pour les chaines Iégéres Kappa (D) et Lambda (E) et les
chaines lourdes 1gG2 (H), IgG3 (1) et IgG4 (J) ; K : microscopie électronique, dép6bts fibrillaires. Photos du
laboratoire d’anatomopathologie de Lille (V. Gnemmi et M. Ulrich).

Le traitement de cette amylose consiste en I'éradication du clone plasmocytaire
a l'origine de la sécrétion monoclonale de I'immunoglobuline qui forme les dépbts
amyloides. Un schéma thérapeutique basé sur la classification de la Mayo Clinic qui
prend principalement en compte les altérations de la fonction cardiaque est proposé

par le Centre de Référence frangais des Amyloses'® (Figure 5).

11
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Amylose AL systémique
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Figure 5 — Arbre thérapeutique de I’'amylose AL (hors maladie de Waldenstrom)
proposé par le Centre de Référence frangais des Amyloses’®.

2. Amylose AA

Il s’agit d’'une complication de diverses pathologies inflammatoires chroniques
liée a une conformation amyloide de fragments de la protéine sérique amyloide A
sécrétée par le foie en réponse aux cytokines pro-inflammatoires telles que
I'interleukine 1, I'interleukine 6 ou le TNFa. Son incidence est en net recul avec la
meilleure reconnaissance et la meilleure gestion des pathologies inflammatoires
chroniques, a la téte desquelles se placent les rhumatismes inflammatoires et les
infections chroniques.

La présentation clinique est la aussi dominée par |'atteinte rénale, présente dans
97% des cas, avec un syndrome néphrotique dans 50% des cas. Suivent les atteintes
spléniques, hépatiques et digestives. L’atteinte cardiaque ou nerveuse est

extrémement rare'”.

12
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Le traitement consiste a prendre en charge la pathologie inflammatoire a |'origine

de la production de protéine sérique amyloide A.

3. Amyloses Héréditaires

a) Andrade et Ostertag

Alors que divers cas sporadiques d’amylose familiale sont rapportés depuis
1925, ce n'est qu’en 1952 que le Docteur Mario Corino da Costa Andrade publie le cas
d’une famille portugaise atteinte de « Polyneuropathie Amyloide Familiale »'8. Cette
publication fonde le concept d’amylose héréditaire.

Néanmoins, 2 ans plus tét, le Docteur Benno Ostertag rapportait déja une
famille atteinte d’amylose systémique avec hypertension artérielle et atteinte rénale
sans neuropathie, laissant supposer que des dépdts amyloides différents pouvaient

&tre en cause™®.

b) Déveoppement du concept d’amylose héréditaire

Si les cas rapportés par Corino Andrade ont finalement été identifiés comme
des cas d’'amylose a Transthyrétine avec la mutation Val30Met, les cas décris par
Benno Ostertag sont demeurés non génotypés. Cependant la sémiologie neurologique
des cas d’Andrade s’est longtemps opposée a la présentation plus néphrologique
d’Ostertag, divisant ainsi historiquement les amyloses en deux grand champs.

En effet, suite aux publications d’Andrade, de nombreuses études portugaises,
suédoises et japonaises ont rapporté des mutations de la Transthyrétine en cause
dans la formation de dépbts amyloides. A ce jour, ce sont plus de 100 mutations qui
sont connues, placant cette amylose héréditaire au rang de plus fréquente. La
présentation clinique comporte classiquement une neuropathie périphérique associée

a une dysautonomie, menant anciennement a un décés dans les 10 a 15 ans et
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conférant a cette pathologie son terme historique de Polyneuropathie amyloide
familiale. Des atteintes extra-neurologiques sont aujourd’hui largement rapportées,
impliquant majoritairement le cceur, le tractus digestif et le rein?.

Néanmoins, depuis les descriptions d’Andrade et Ostertag, diverses autres
protéines ont été identifices comme étant a l'origine de dépbts amyloides avec a ce
jour 9 précurseurs protéiques pouvant engendrer des atteintes rénales. Avec le recul
il s’avere que la famille décrite par Benno Ostertag pourrait étre atteinte d’amylose a
chaine Aa du Fibrinogéne'®.

Toutes les protéines impliquées dans ces dépbts amyloides acquierent leur
capacité a former un feuillet B-plissé par des mutations génétiques. Parmi ces
différents dépdts, certains sont composés du précurseur protéique entier et d’autres
d’'un fragment de quelques acides aminés seulement.

En fonction de la protéine en cause dans la formation des dépbts amyloides on
distingue des tropismes tissulaires différents avec certaines amyloses systémiques
héréditaires touchant préférentiellement le rein, telles que les amyloses a chaine Aa
du Fibrinogéne, a Apolipoprotéine A1 et A2, a Lysozyme ou a Leukocyte chemotactic
factor 27. Récemment, un nouveau précurseur protéique a été décrit par Valleix et
al.?' . I'Apolipoprotéine C3, responsable d’un tableau initial de syndrome sec se
compliquant ensuite de l'apparition d’'une hypertension artérielle sévére et d’une
insuffisance rénale chronique protéinurique. (Tableau 1).

Parmi ces amyloses, la présentation rénale peut elle-méme différer, prenant par
exemple plutdt la forme d’une atteinte purement glomérulaire dans 'amylose a chaine
Aa du Fibrinogéne, d'une atteinte médullaire profonde dans I'amylose a
Apolipoprotéine A1?2, ou encore d’une atteinte vasculaire prédominante dans
I'amylose a Apolipoprotéine C32' (Figure 6).

Sur le plan thérapeutique, I'unique voie thérapeutique actuelle propose de

14
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rétablir une voie de synthése normale de la protéine impliquée dans 'amyloidogénése.
Dans les cas ou ce précurseur protéique est synthétisé par le foie (Transthyrétine,
Apolipoprotéine A1, Apolipoprotéine C3 et Fibrinogéne) des cas de transplantation
hépatique ont amené a une guérison de 'amylose systémique aprés clairance des
dépots?.

D’autres voies sont suggérées, comme par exemple l'utilisation de Fibrates
dans I'amylose a Apolipoprotéine C3 pour diminuer la production hépatique du
précurseur ou l'utilisation de I'association d’'un déplétant plasmatique en composant
sérique amyloide P (SAP) et d’anticorps anti-SAP. Cette derniére voie thérapeutique a

déja fait I'objet d’un premier essai récemment publié?*.

120
100
Percentage 80 - || |@ Glomerular
of cases 60 | |@ Vascular
40 — | O Interstitial

AUAHAHL  AA(n=33) ALECT2(n=13) AFib(n=6)  AApo AllIV
(n=407) (n=3)

T T

Figure 6 — Répartition histologique rénale des dépots amyloides selon le type
d’amylose?®?.

A et A’ : amylose a chaine Aa du Fibrinogéne, coloration du Rouge Congo (A) avec analyse en lumiére polarisée
(A’) ; B et B’ : amylose a Apolipoprotéine A1, coloration du Rouge Congo (B) avec analyse en lumiére polarisée

(B).
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Tableau 1 — Synthése des différents types d’amyloses et de leurs principales atteintes organiques’202",
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c) Diagnostic des amyloses héréditaires

Si ces différentes amyloses, héréditaires ou immunoglobuliniques, sont
maintenant parfaitement reconnues, leur diagnostic demeure parfois difficile du fait de
chevauchements des présentations cliniques et histologiques. En effet, dans leur série
de 350 patients souffrant d’amylose systémique, Lachmann et al.?® rapportent 34
patients atteints d’une amylose héréditaire (soit 9,7%) dont 8 présentaient au
diagnostic une gammapathie monoclonale (soit 24%) qui aurait pu mener hativement
au diagnostic d’'amylose AL.

De plus, parmi les 316 patients souffrant d’amylose AL, 195 ne présentaient pas
de fixation monoclonale des dépdts amyloides lors de I'analyse histologique en
immunofluorescence (soit 62%).

Sur la base de ces constatations, et étant donné les implications thérapeutiques
diamétralement opposées selon le diagnostic, Lachmann et al. proposent la recherche
génétique systématique des mutations connues comme responsables d’amylose

systémique héréditaire en cas de présentation clinique ou histologique atypique.

1. AMYLOSE A CHAINE Aa DU FIBRINOGENE

A. FIBRINOGENE

1. Structure

Le fibrinogéne est une protéine synthétisée par le foie, présente a un taux de 1,5

a 3,5¢g/L dans le plasma de fagon physiologique et indispensable a I'aboutissement de
la cascade de la coagulation.

En effet, aprés clivage par la thrombine et sous l'effet du facteur Xlll de la

coagulation, le fibrinogéne devenu fibrine forme un réseau, fondement du caillot

sanguin qui permettra la coagulation. Sa dissolution par le plasminogéne, transformé
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en plasmine, permettra plus tard sa dissolution (Figure 7).

Contact Phase Activation Tissue Factor Pathway
(Intrinsic Pathway) (Extrinsic Pathway)
<—E ]

} f

) g

T 1 Inhibitor — SR>

ey o £

Figure 7 — Cascade de la coagulation?® et ultrastructure du réseau de Fibrine
(A) et du caillot sanguin (B) en microscopie électronique?’.

Le fibrinogéne se compose de 3 paires de chaines polypeptidiques nommées Aaq,
BB et y, comptant respectivement 610, 461 et 411 acides aminés. Ces trois chaines
sont assemblées par 29 ponts disulfures au niveau de leurs régions N-terminales,
reliant les chaines Aa et y entre elles et les chaines B3 avec les chaines Aa. Chaque
chaine posséde un domaine central en superhélice. Les parties C-terminales des
chaines B et y forment des nodules nommés BC et yC capables de fixer le calcium
ainsi que d’autres nodules BC et yC lors de la polymérisation du fibrinogéne (Figure

8).
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Figure 8 — Structure du fibrinogéne?’.

A: représentation schématique des 3 chaines du fibrinogéne proportionnelle au nombre d’acides aminés,
superhélices représentées hachurées. B : représentation issue de la cristallographie aux rayons X, chaine Aa en
vert, BB en vert et y en rouge.

2. Fibrinogénése

La thrombine clive les parties N-terminales des chaines Aa et B, libérant les
fibrinopeptides A et B (FPA et FPB) et démasquant des parties N-terminales
néoformées qui ont la capacité de fixer les noyaux yC?’. Cette molécule de fibrinogéne
privée des fibrinopeptides A et B s’appelle fibrine. Par polymérisation de différents
monomeéres de fibrine on obtient une protofibrille de fibrine qui polymérisera pour

donner le réseau de fibrine (Figure 7 et 9).

3. Fibrinolyse

Le clou de Fibrine est programmé pour étre temporaire. A distance de sa
formation, le Plasminogéne activé, alors appelé Plasmine, ainsi que le tissue-type
plasminogen activator (tPA) se fixent a la Fibrine pour la cliver au niveau des structures
en superhélice, formant ainsi des résidus composés soit des parties C-terminales

nommeées D-dimeéres, soit des parties centrales nommées E-diméres.



ULRICH Marc Introduction

Un mécanisme de rétrocontrdle positif accélére le processus de fibrinolyse une

fois qu'il a été initié.

fibrinogen %@
o<

thrombin FP .A cleavage-desA
fibrin monomer
Knobs-holes

() factor Xllla ligation

oligomer & protofibril
of y chains

formation

D

-D interface

FP B cleavage-desAB
fibrin monomer

thrombin

oC domains

plasmin
cleavage

lateral aggregation factor Xllla ligation
of protofibrils of o chains

' ) - 00 =" branch point

plasmin cleavage

Figure 9 — Synthése des étapes de fibrinoformation et fibrinolyse?’.
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B. PATHOLOGIES IMPLIQUANT LE FIBRINOGENE

Diverses mutations du fibrinogéne menant a des pathologies de la coagulation
ont été identifiées. En fonction de leur expression phénotypique on distingue?? :

- Les Afibrinogénémies, ou le fibrinogéne n’est pas retrouvé dans le sérum du
patient, menant a des syndromes hémorragiques variables allant du saignement
menacant le pronostic vital a de simples hématomes post-traumatiques. Ces
manifestations commencent en période néonatale dans 85% des cas

- Les Hypofibrinogénémies, ou la fibrinogénémie est inférieure a 0,5¢g/L,
s’accompagnant de manifestations hémorragiques variables

- Les Dysfibrinogénémies, ou le fibrinogéne n’est pas quantitativement mais

qualitativement atteint. Un patient sur deux demeure néanmoins asymptomatique.

Les mutations conduisant a ces différentes pathologies sont principalement
localisées dans le gene codant pour la chaine Aa du Fibrinogéne, et plus
particulierement pour la région N-terminale de la chaine Aa.

A I'opposé, d’autres mutations ont été identifiées dans la partie du géne codant
pour la région C-terminale. Ces mutations ne s’accompagnent pas de troubles de la
coagulation ou de la fibrinogénémie mais sont responsables d’'une conformation
amyloidogéne de cette partie C-terminale, menant a une amylose a chaine Aa du

Fibrinogéne.

C. AMYLOSE A CHAINE Aa DU FIBRINOGENE

1. Premiére observation : mutation R554L

En 1993, Merill D. Benson?® décrit le cas d’'un homme Péruvien qui développa un

syndrome néphrotique a I'dge de 36 ans I'ayant rapidement mené en insuffisance
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rénale chronique. Transplanté a I'age de 40 ans, une biopsie du greffon a 8 ans de
greffe montrait une amylose glomérulaire. Transplanté pour la seconde fois a I’adge de
50 ans, il décédait d’'une septicémie. L’autopsie révélait des dépdts amyloides au
niveau du premier greffon, des reins natifs et de la rate, sans dépoéts hépatiques.

L’enquéte familiale révélait deux apparentés du premier degré : une soceur
décédée a I'dge de 28 ans aprés avoir présenté un syndrome néphrotique et de
volumineux dépo6ts amyloides glomérulaires, ainsi qu’'un fils ayant développé une
insuffisance rénale chronique a I'age de 24 ans avec les mémes dépdéts en histologie.
Une autre sceur et deux autres enfants du propositus étaient en bonne santé.

Apres solubilisation des dépéts et séquengage peptidique, les acides aminés
composant les dépots amyloides correspondaient a ceux de la fraction C-terminale de
la chaine Aa du Fibrinogéne. Une analyse génétique du propositus identifiait alors une
mutation a I'état hétérozygote au sein du géne codant pour la chaine Aa du
Fibrinogéne, responsable du remplacement d’'une Leucine en position 554 par une
Arginine (Arg554Leu — R554L).

D’autres cas présentant cette méme mutation seront ensuite rapportés en 1998

par Uemichi®® et Hamidi®!, faisant de cette mutation la seconde le plus rapportée.

2. Autres mutations décrites

a) Mutation E526V

En 1994, Uemichi et al.®? rapportent 2 familles présentant des tableaux
d’insuffisance rénale avec protéinurie néphrotique pour I'une d’entre elles et présence
de dépbts amyloides glomérulaires en histologie. Les analyses autopsiques réalisées
sur les parents des propositi révélaient également des dépdts spléniques et
vasculaires hépatiques sans dépdts intra-parenchymateux hépatique ou myocardique.

L’analyse génétique du géne codant pour la chaine Aa du Fibrinogéne dans ces
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deux familles montrait une nouvelle mutation codant pour une Valine en position 526
au lieu d’un Acide Glutamique (Glu526Val — E526V).

Deux ans plus tard, la méme équipe reprend 6 observations publiées en 1975
par Alexander3® et en 1982 par Mornaghi®* de patients présentant une insuffisance
rénale avec syndrome néphrotique pour 3 d’entre eux associée a des deéplts
amyloides glomérulaires, spléniques et surrénaliens. L'analyse génétique de ces 6
patients réalisée par I'équipe de Uemichi®® retrouve la mutation E526V décrite dans
leur publication précédente.

Dans les séries européennes publiées ultérieurement par Gillmore en 200936 ou
Tavares en 201137, cette mutation s’avére étre la plus fréquente, comptant pour

respectivement 90,2% et 100% des cas rapportés par ces deux équipes.

b) Mutation 4904 del G

En 1996, Uemichi et al. continuent d’élargir le spectre des mutations avec le cas
d’'un homme de 41 ans, protéinurique a 5g/24h présentant une amylose histologique
rénale sans dépots sur les biopsies myocardiaque et ostéo-médullaire®.

Le séquencgage génétique de cette famille permit de mettre en évidence la
délétion d’'une Guanine dans le géne de la chaine Aa du Fibrinogéne en position 4904
(4904 del G) menant a des acides aminés aberrants a partir de la position 524 et a

I'apparition d’'un codon stop en position 548.

c) Mutation 4897 del T

Le premier cas francais est rapporté en 1997 par Hamidi et al.3%. Il s’agit d’un
homme de 31 ans présentant un syndrome néphrotique en rapport avec une amylose
glomérulaire 'ayant mené a une insuffisance rénale terminale puis une transplantation.

Aprés 2 ans de greffe, on observe une récidive des dépots amyloides sur la biopsie
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du greffon.
Le séquencage génétique retrouve cette fois une délétion d’'une Thymine en
position 4897 (del 4897 T) menant a des acides aminés aberrants a partir de la position

522 et a 'apparition d’un codon stop en position 548.

d) Mutation A 517-522

En 2005, Kang et al.*® décrivent une nouvelle mutation de novo survenant de
facon particuliérement précoce chez une enfant coréenne de 7 ans présentant un
syndrome néphrotique.

Le séquengage génétique du géne de la chaine Aa du Fibrinogéne retrouve alors
une délétion de 17 paires de bases des positions 1636 a 1650 associée a l'insertion
d’'une Guanine et d’'une Adénine menant a un décalage du cadre de lecture avec
apparition d’une séquence aberrante d’acides aminés des position 517 a 522 (A 517-

522) et création d’'un codon stop en position 548.

e) Autres mutations : T538K, 1632 del T, G540V et P552H

En 2009, Gillmore et al.%¢ rapportent la plus importante série de patients
présentant une amylose a chaine Aa du Fibrinogéne, composée de 71 patients issus
de la base de données du Centre National des Amyloses du Royaume-Uni.

Si une grande majorité de ces patients (64, soit 90,2%) est porteuse de la
mutation E526V, 4 nouvelles mutations sont décrites chez 5 patients présentant le
méme phénotype clinique et histologique que les précédents. Ces mutations se
composent de :

- Ladélétion ponctuelle d’'une Thymine en position 1632 (1632 del T) décalant

le cadre de lecture a partir de 'acide aminé 525
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- La substitution d’'un acide nucléigue menant au remplacement d’une
Thréonine par une Lysine en position 538 (T538K)

- La substitution d’'un acide nucléique menant au remplacement d’une Glycine
par une Valine en position 540 (G540V)

- La substitution d’'un acide nucléique menant au remplacement d’une Proline

par une Histidine en position 552 (P552H)

Six autres mutations sont rapportées au sein du centre national des amyloses

du Royaume-Uni méme si elles n’ont pas fait I'objet de publication a ce jour'.

3. Présentation clinique et histologique

Dans I'ensemble des cas rapportés, quelle que soit la mutation, on observe donc
une néphropathie glomérulaire associant une insuffisance rénale et une forte
protéinurie, néphrotique dans certains cas.

L’age moyen de survenue, toutes mutations confondues, est de 50,9 ans [7-83]
(56,7 ans [33-83] en cas de mutation E526V et 51,1 ans [24-72] en cas de mutation
R554L). Le délai moyen de survenue de l'insuffisance rénale terminale a partir du
diagnostic est de 24,6 mois [0-122].

L’atteinte histologique rénale est constamment et exclusivement glomérulaire.
Quelques atteintes extra-rénales sont rapportées dans la littérature avec des dépbts

spléniques, surrénaliens, vasculaires et pulmonaires.

4. Débats sur une atteinte cardiovasculaire

Suite a la publication en 2008 par Mourad et al.*?> du cas d’'un homme souffrant
d’amylose rénale a chaine Aa du Fibrinogéne par mutation E526V ayant développé un
tableau d’amylose cardiaque prouvée histologiquement, un débat sur la possibilité

d’atteintes cardio-vasculaires dans cette pathologie a été lancé. Actuellement, ce point
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reste néanmoins débattu par diverses équipes.

I1l. OBJECTIF DE L’ETUDE

L’objectif est de rapporter sur la cohorte frangaise de patients atteints d’amylose
a chaine Aa du Fibrinogene, les mutations génétiques retrouvées, les modes de
présentation clinique et histologique rénale, la présence d’éventuelles atteintes extra-
rénales ; et d’étudier les facteurs pronostics, les survies rénales et globales, ainsi que
I'évolution des patients en transplantation lorsqu’il y a lieu, qu’elle soit rénale ou

hépato-rénale.
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MATERIELS ET METHODES

|. SCHEMA DE L’ETUDE

Il s’agit d’'une étude épidémiologique, descriptive, rétrospective, multicentrique
ayant pour but I'analyse des caractéristiques phénotypiques et évolutives des patients

atteints d’amylose a chaine Aa du Fibrinogéne en France.

1. POPULATION

A partir d’'un appel a cas national envoyé par mail a I'ensemble des chefs de
service de Néphrologie via la sollicitation de la Société Frangaise de Néphrologie,
Dialyse et Transplantation, relayé a I'’échelle régionale a I'aide du Club Francilien de
Néphrologie et de la Commission Recherche de I’Association Néphronor, et par
consultation du registre des mutations de la chaine Aa du Fibrinogéne tenu par le
Professeur Sophie VALLEIX a I'Assistance Publique des Hoépitaux de Paris, nous
avons pu répertorier 'ensemble des cas nationaux d’amylose a chaine Aa du
Fibrinogéne génotypés.

Les données ont été collectées dans les dossiers médicaux des patients, a I'aide
d’'une feuille de recueil standardisée, de facon rétrospective a la date du 31 Juillet
2015, au sein :

- des Centres Hospitaliers Régionaux et Universitaires de Besancon, Clermont-

Ferrand, Lille, Montpellier, Rennes et Rouen ;
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- des Centres de I'Assistance Publique des Hbépitaux de Paris : Georges Pompidou,
Kremlin Bicétre, Necker-Enfants Malades et Tenon ;

- des Centres Hospitaliers Généraux de Béthune, Dieppe, Dunkerque, Grenoble,
Soissons et Valenciennes ;

- de I'Hopital Privé La Louviere de Lille (RAMSAY Healthcare — Générale de Santé).

Pour chaque patient nous avons recueilli les paramétres démographiques ; les
antécédents personnels et familiaux ; les présentations cliniques, histologiques et
biologiques au diagnostic; [I'évolution rénale, hépatique, cardio-vasculaire,
hématologique et digestive a 6, 12, 18, 24, 30, 36 mois, 5 et 10 ans ; les délais
d’évolution vers linsuffisance rénale terminale ; les modalités de traitement de
suppléance de l'insuffisance rénale chronique terminale et le cas échéant les données

évolutives de la greffe rénale ou hépato-rénale aux dates de recueil.

I1l.  ANALYSES STATISTIQUES

Les médianes, moyennes et écart-types ont été calculées a I'aide du programme
Excel 2016, Office, Microsoft® France. La médiane de survie rénale a été comparée a
une population de référence par un test des signes de Wilcoxon grace au programme
R Core Team (2005), R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria

Les courbes de survie ont été établies selon le modéle de Kaplan-Meier a I'aide
de la plateforme du réseau Sentinelle® de [l'université de Paris Sorbonne

(http://marne.u707.jussieu.fr/biostatgv/?module=tests/surv).
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RESULTATS

|. DIAGNOSTIC

A. Population

1. Description

Nous avons pu recueillir les données de 30 patients, issus de 21 familles, dont 3
patients asymptomatiques représentant des apparentés dépistés. Parmi ces 30
patients, 22 étaient porteurs de la mutation E526V, 2 de la mutation R554L, 2 de la
mutation A517-522, 3 d’'une mutation non rapportée dans le dossier médical et 1 d’'une
mutation en cours de génotypage. La durée de suivi moyen était de 85,25 mois (+/-
63,74) pour une médiane de 60 mois.

Parmi les 21 familles on retrouvait une histoire familiale de néphropathie dans
10 cas, dont 7 étaient rapportées a une amylose. Dans 4 cas un dépistage familial a

pu étre mené, révélant :

2 sceurs atteintes d’amylose a chaine Aa du Fibrinogéne

1 fille atteinte d’amylose a chaine Aa du Fibrinogene

1 frére atteint d’amylose a chaine Aa du Fibrinogéne et 1 apparenté du premier
degré asymptomatique

- 2 apparentés du premier degré asymptomatiques.

2. Caractéristiques démographiques

Sur les 30 patients, on comptait 16 hommes et 14 femmes (sex-ratio 1,14). L’age

moyen de survenue de la maladie était de 55,33 ans (+/- 12,7). Quatre patients sont
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décédés (2 hommes et 2 femmes) avec pour ces 4 patients une survie moyenne a

compter du diagnostic de I'amylose de 109 mois (+/- 75,91).

3. Facteurs de risque cardio-vasculaire

Les patients présentaient un terrain cardio-vasculaire a risque avec au

diagnostic de 'amylose en moyenne 2,27 (+/- 0.86) facteurs majeurs de risque cardio-

vasculaire, au premier rang desquels I'hypertension artérielle avec 26 patients

hypertendus sur 27, dont 2 présentant une rétinopathie hypertensive (Tableau 2).

Cohorte Mutation E526V Mutation Mutation Mutation
hors apparentés  hors apparentés R554L A517-522 indéterminée
(n =27) (n=19) (n=2) (n=2) (n=4)
FdR CV
majeurs 2,27 (+/- 0,86)
(moyenne)
L s 1 DT2 évoluan 1 DT2 évoluant - - -
Diabete depuis 5 :n(s),u‘IaDtﬂ depuis 5 ans, 1 DT1
HTA ’2_6 avec 2 19 avec 1 2 2 ,3_ avec 1.
rétinopathies rétinopathie rétinopathie
Tabac 6 dont 1 sevré 6 dont 1 sevré - - -
Dyslipidémie 17 16 1 -
AOMI 1 1 - - -
Sténose 4 4 - - -
carotidienne
AVC 1AIT 1AIT - - -
AAA 1 1 - - -
Cardiopathie 2 2 - - -
ischémique
8 Cardiopathies 7 Cardiopathies - - 1 Cardiopathie
hypertrophiques, hypertrophiques, hypertrophique,
5 cardiopathies 4 cardiopathies 1 cardiopathie
Autre valvulaires (dont 4 valvulaires (dont 3 valvulaire
cardiopathie RA0C), RA0C), (RA0C)

1 cardiopathie
rythmique (FA)

1 cardiopathie
rythmique (FA)

FdR CV : facteurs de risques cardio-vasculaires, HTA : hypertension artérielle, AOMI : artériopathie oblitérante des
membres inférieurs, AVC : accident vasculaire cérébral, AT : accident ischémique transitoire, AAA : anévrisme
aorte abdominale, DT2 : diabete de type 2, DT1 : diabéte de type 1, RAoC : rétrécissement aortique calcifié, FA :
fibrillation auriculaire.

Tableau 2 — Antécédents cardio-vasculaires au diagnostic.
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B. Présentation clinique

La présentation clinique était caractérisée en premier lieu par une protéinurie,
néphrotique dans un tiers des cas, associée le plus souvent a une insuffisance rénale
dans deux tiers des cas. L’hypertension artérielle était elle aussi présente dans deux
tiers des cas. L’'ensemble des données démographiques et cliniques sont résumées

dans le Tableau 3.

C. Présentation histologique

Nous disposions des résultats des ponctions biopsies rénales chez 23 patients.
Les patients apparentés n'ont pas bénéficié de ponction biopsie rénale. Le nombre
moyen de glomérules par biopsie était de 25,3 (+/- 15,8).

L’analyse histologique révélait des dépbts amyloides a la coloration du Rouge
Congo avec biréfringence en lumiere polarisée de localisation glomérulaire dans
l'intégralité des cas (Figure 10). Un patient porteur de la mutation E526V présentait
des dépbts péri-tubulaires associés. Les deux patients porteurs de la mutation A 517-
522 présentaient des dépdts artériolaires associés.

L’analyse en immunofluorescence ne retrouvait pas de dépdts de chaine légere
Lambda ou Kappa, hormis pour le patient 24 qui présentait des dépdts glomérulaires
monotypiques Lambda.

Le marquage anti-SAP en immunofluorescence était intensément positif sur les
dépbts glomérulaires lorsqu’il était réalisé. Les marquages anti-SAA et anti-TTR
étaient toujours négatifs sur les dépobts glomérulaires lorsqu’ils étaient réalisés.
L’analyse des dépbts avec l'anticorps anti-fibrinogéne en immunofluorescence
retrouvait un marquage positif dans 7 cas, négatif dans 8 cas. Sur les 8 ponctions
biopsies restantes, le marquage n’avait pas été réalisé ou n’était pas mentionné dans

le compte-rendu.
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. . Age Créatininémie  eDFG Syndrome  Protéinurie . . chahsahon A:ttelnte
Patient Mutation Sexe . HTA . Hématurie histologique d’autres
(mg/dL) (mL/min) néphrotique  (g/24h) X
rénale organes
1 E526V 68 M 2 35,4 + - 2,5 - Glomérulaire
Glomérulaire et .
2 E526V 63 M 1,7 45 + - 5,88 - oéritubulaire Pic IgG k
3 | 77 F 2 25 + - 1,9 - Glomérulaire Canal carpien
4 E526V 54 F 2,9 18 + + 6 + Glomérulaire
5 E526V 57 M 1,4 55,5 - + 8,72 + Glomérulaire
6 E526V 58 F 1,76 33,4 + - 53 - Glomérulaire Canal carpien
7 E526V 57 F 24 28 + - 3,57 ND Glomérulaire Canal carpien
8 E526V 69 M 2 35 + - 2,56 - Glomérulaire
9 E526V 42 F 0,68 >60 + ND 0 + ND
10 E526V 71 M 1,77 40 + + 7,3 - Glomérulaire
1 E526V 49 M ND >60 ND ND 0,17 - ND
12 E526V 48 F ND >60 ND ND 0,1 - ND
13 E526V 66 M 1,5 49,6 + - 1,5 - Glomérulaire
14 E526V 54 M 1,56 49,5 + + 4,64 - Glomérulaire
. . Neuropathie et
15 E526V 47 M 1,36 59,2 + + 41 - Glomérulaire dépots & la BGSA
16 E526V 49 M 5,1 12,7 + + 4,2 - Glomérulaire
17 E526V 64 M 2,26 31,2 + - 2,9 - Glomérulaire
18 E526V 57 F 0,7 >60 + - 2,39 - Glomérulaire
19 E526V 59 M 1,78 41,6 + + 6,15 - Glomérulaire
20 E526V 62 M 1,95 37,1 + - 4,7 - Glomérulaire
21 R554L 59 F 1,14 51,7 - - 1,5 - Glomérulaire Pic IgG k
22 R554L 53 F 9,43 66,3 + - 4 - Glomérulaire
23 E526V 36 F 1,38 45,5 + + 12 - Glomérulaire Neuropathie
. . Coeur prouvé
24 E526V 49 M 0,88 >60 ND - 1,9 - Glomérulaire histologiquement
25 | ND M ND >60 ND ND ND - ND
26 [ 50 F ND >60 ND + ND ND ND
27 [ ND F ND >60 ND ND ND ND ND
28 A 517-522 27 F ND >60 ND ND 6 ND Glomérulaire et
artériolaire
29 A517-522 22 F 0,82 >60 ND - 0 - Glomerulaire et
artériolaire
30 E526V - M ND >60 ND ND ND ND ND

eDFG : débit de filtration glomérulaire estimé selon MDRD, | : Indéterminé, M : Masculin, F : Féminin, ND : Non Disponible, BGSA : Biopsie des glandes salivaires accessoires.

En gras, patients apparentés dépistés non symptomatiques.

Tableau 3 — Données démographiques et cliniques au diagnostic.
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L’analyse en immunopéroxydase avec I'anticorps anti-fibrinogéne réalisée sur
5 biopsies uniquement montrait un marquage des dép6ts glomérulaires dans un seul
cas. Les références de I'anticorps utilisé pour le marquage immunohistochimique

n’étaient pas disponibles pour 'ensemble des biopsies rénales.

Figure 10 — Présentation histologique du patient 1.

A : trichrome de Masson, volumineux dépdts amorphes et anhistes glomérulaires mésangiaux (A) ; B : Rouge
Congo, coloration en rouge brique des dépéts amyloides ; C : Rouge Congo en lumiére polarisée, dichroisme
jaune-vert des dépdts amyloides ; D : étude en immunofluorescence, dépdts marqués par I'anticorps anti-
fibrinogéne. Photos du laboratoire d’anatomopathologie de Lille (V. Gnemmi).

D. Manifestations extra-rénales

1. Cardio-vasculaires

Le patient 24 présentait une atteinte cardiaque caractérisée par une hypertrophie

ventriculaire gauche concentrique ayant motivé la réalisation d’'une biopsie
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myocardique montrant des dépbts amyloides sous-endocardiques et péri-vasculaires
avec un marquage positif par I'anticorps anti-fibrinogéne en immunofluorescence, sans
dépbts de chaine Iégére Kappa ou Lambda. Ce cas a déja fait I'objet d’'une publication
par I'équipe de Mourad et al.*?. Deux autres patients ont bénéficié de biopsies
myocardiques qui n‘ont pas montré de dépbts amyloides. Les explorations
morphologiques retrouvaient par ailleurs une hypertrophie ventriculaire gauche
concentrique chez 5 patients, tous hypertendus, sans argument supplémentaire pour
une amylose cardiaque et une dilatation des cavités ventriculaires gauches chez 2

patients.

2. Neurologiques

Des neuropathies sensitives ont été rapportées chez 7 patients. Une exploration
électro-neuro-myographique confirmait cette atteinte chez 6 de ces patients parmi 11
patients explorés au total. Dans 3 cas il s’agissait d’'un syndrome du canal carpien,
dans 1 cas d’une neuropathie présentant les caractéristiques d’'une neuropathie

diabétique et dans 2 cas d’'une neuropathie sans précision.

3. Sites de biopsies diagnostiques habituels dans I’amylose

Des biopsies de glandes salivaires accessoires ont été réalisées chez 6 patients.
Une seule retrouve des dépbts amyloides. Quatre patients ont bénéficié de biopsies
de graisse rectale sans qu’aucune n’ait montré de dép6t amyloide. Aucune biopsie de

graisse sous cutanée n’est rapportée dans notre cohorte.

4. Autres

Les patients ne présentaient par ailleurs pas de perturbation du bilan biologique

hépatique, pas de troubles hématologiques, notamment pas de dysfibrinogénémie et
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pas de splénomégalie.

1. EVOLUTION

A. Avant mise en dialyse

L’évolution s’est faite inexorablement vers linsuffisance rénale chronique
terminale (Figure 11 et 12 ; Tableau 4) avec une durée médiane de survenue a 24
mois [0-84] et une moyenne de 28,74 mois [+/-22,56]). Cette durée de survie est bien
moindre que celle d’'une population de référence non-diabétique issue de I'étude de
Menon et al.** ou la médiane était évaluée a 88 mois (p=0.000063).

En moyenne, linsuffisance rénale terminale survient plus tét dans le groupe
porteur de la mutation E526V, suivi par les patients atteints de la mutation R554L puis
enfin par les patients porteurs de la mutation A 517-522 : respectivement 23,44 mois
+/- 16,17 ; 36 mois +/-0 et 54 mois +/- 30. Ces résultats sont néanmoins a pondérer
par les faibles effectifs des groupes R554L et A 517-522 (Tableau 5).

Aucun décés n’est survenu avant l'arrivée en insuffisance rénale chronique

terminale.
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Figure 11 — Courbe de survie rénale selon Kaplan-Meier (en mois).
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Figure 12 — Evolution des débits de filtration glomérulaire estimés selon MDRD
en mL/min.

B. En dialyse

Aprés avoir atteint le stade d’insuffisance rénale chronique terminale, sur 27
patients, 19 ont débuté un traitement par épuration extra-rénale, 2 ont bénéficié d’une
greffe préemptive, 4 étaient encore en attente d’épuration extra-rénale ou d’une
transplantation au moment du recueil et pour 2 patients les données n’étaient pas
disponibles. Douze patients ont dans un second temps pu bénéficier d’une
transplantation rénale ou hépatorénale avec une durée moyenne de dialyse avant
greffe de 19,23 mois (+/- 19,30) (Tableaux 4 et 5).

La durée moyenne en dialyse (avant obtention d’'une greffe ou jusqu’a la date
de recueil des données) était de 16,86 mois (+/- 17,16). Les durées minimales et
maximales de suivi étaient respectivement de 1 et 66 mois.

Cing patients sont revenus en dialyse aprés perte de leur greffon rénal a 4, 102,

114, 141 et 192 mois de transplantation, avant décés ou jusqu’a la date du recueil,
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dont 3 du fait d’'une récidive.

En dialyse on observait 2 déceés, dont un aprés retour de greffe ; 'un d’un choc
cardiogénique sur sténose de bioprothése aortique et I'autre de cause indéterminée
dans un contexte d’altération de I'état général. Pour ces deux patients le décés est

survenu aprés 33 et 36 mois de dialyse.

C. En transplantation

Au total, 14 patients ont bénéficié d’une transplantation rénale dont 2 de fagon
préemptive. Onze patients ont regu un greffon rénal seul et 3 un greffon combiné foie
plus rein (Tableau 4). La durée de survie moyenne du greffon était de 102 mois (+/-
57,49). Dans les cas de transplantation foie plus rein, la survie moyenne du greffon
rénal était de 46 mois (+/-52,38) avec une médiane de suivi de 12 mois.

On observait 5 récidives d’amylose sur le greffon dont 3 ayant entrainé la perte
du greffon. Le délai moyen de récidive était de 109,2 mois (+/-13,3). Ces 5 récidives
survenaient dans des cas de transplantation rénale isolée. Les 3 cas de transplantation
hépatorénale n’ont pas présenté de récidive avec un recul de suivi du greffon de 6
mois (décés d’'un cancer ORL), 12 mois et 120 mois (créatininémie a 0,84g/dL a 10
ans de suivi a la date de recueil).

En transplantation on observait 2 décés, a 5 et 6 mois de greffe, respectivement

de cause indéterminée survenue a domicile et d’'un cancer ORL.

D. Survie globale

La survie globale étaitde 100% a 1 an, 86,6% a 5 ans et de 78% a 10 ans (Figure
13) avec une médiane de suivi de 60 mois. En comparaison, dans une population

frangaise de patients dialysés non diabétiques, on observe une survie a 1, 5 et 9 ans
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de 84,2%, 54,4% et 39,6% respectivement**.
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Figure 13 — Courbe de survie globale selon Kaplan-Meier (en mois).
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s Délai diagnostic — Dureée dialyse i s Survie Survie
. Délai IRCt : . Récidive Délai avant ‘s
Patient . mise en dialyse avant greffe Greffe o . greffon Décés globale
(mois) ) 7 sur greffon  récidive (mois) . )
(mois) (mois) (mois) (mois)
1 24 28 0 R N NC 4 N 56+
2 39 40 21 R N NC 102 N 163+
3 11 16 NC - - - - N 18+
4 1 1 NC - - - - N 30+
5 54 54+ NC - - - - N 54+
6 32 32 39 R N NC 5 o} 76
7 9 20 46 R o) 120 141 o) 240
8 48 60+ NC - - - - N 60+
9 NC NC NC - - - - N NC
10 10 12+ NC - - - - N 12+
1 NC NC NC - - - - N NC
12 NC NC NC - - - - N NC
13 30 30 NC - - - - N 36+
14 12 24 NC - - - - o} 60
15 36 54 NC - - - - N 60+
16 0 2 NC - - - - N 3+
17 15 15 5 R o) 120 120+ N 140+
18 48 ND 10 R N NC 36+ N 94+
19 12 18+ NC - - - - N 18+
20 24 24 NC - - - N 36+
21 36 48 NC - - - N 60+
22 ND ND NC - - - - N ND
23 12 20 27 HR N NC 120+ N 167+
24 ND NC 0 HR N NC 6 0 60
25 ND ND ND R o) 120 120 N ND
26 84 ND 12 R N NC 110 N 216+
27 ND ND 9 R o) 90 192 N ND
28 24 ND 4 R o} 96 114 N 142+
29 84 ND 1 HR N NC 12+ N 107+
30 36 ND 66 R N NC 36+ N 138+
IRCt : Insuffisance rénale chronique terminale, NC : Non Concerné, ND : Non Disponible, R : Rénale, HR : Hépatorénale, N : Non, O : Oui, x+ : survie en progression au moment
du recueil.

En gras, patients apparentés dépistés non symptomatiques.

Tableau 4 — Données évolutives.
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Mutation
Cohorte . . . .
Cohorte hors Mutation E526V Mutation Mutation Mutation
entiere A0DAreNntés E526V hors R554L A 517-522 indéterminée
(n = 30) ppar (n = 22) apparentés (n=2) (n=2) (n=4)
(n=27) _
(n=19)
Diagnostic /
dépistage
Age (années) 54,33 (+/-12,35) 55,33 (+/- 12,7) 56,14 (+/- 8,99) 57,78 (+/- 8,86) 56 (+/- 3) 24,5 (+/- 2,5) 63,5 (+/- 13,5)
Créatininémie (mg/dL) 1,73 (+/- 0,9) 1,78 (+/- 0,89) 1,84 (+/- 0,93) 1,91 (+/- 0,92) 1,04 (+/- 0,09) 0,82 (+/- 0) 2 (+/-0)
fnﬁ)_'/:n?ingse'm MDRD en  g5g 68 (+-271) 552 (+-2607)  53.26 (+-26,22) 47,14 (+/- 22,81) 59 (+/-7,3) 90,9 (+/- 0,9) 73,75 (+/- 28,15)
HTA 19 (63%) 18 (66%) 17 (77%) 16 (84%) 1 (50%) ND 1 (25%)
Syndrome néphrotique 9 (30%) 9 (33%) 8 (36%) 8 (42%) 0 0 1 (25%)
Protéinurie (g/24h) 4 (+-2,77) 4,34 (+/- 2,63) 4,33 (+/- 2,82) 4,8 (+/- 2,58) 2,75 (+/- 1,25) 3 (+-3) 1,9 (+/- 0)
Hématurie 3 (10%) 2 (7%) 2 (9%) 2 (10%) 0 0 0
G thi
Cammapatie 2 6% 2 % 0 e 1 60%) : :
Evolution rein natif
Délai premiers
symptémes - diagnostic - 42,05 (+/- 56,24) - 43,50 (+/- 60,45) 60 (+/- 0) 36 (+/- 0) 7 (+/-0)
(mois)
([:T?c')?;f”rve““e IRCt - 28,74 (+/- 22,56) - 23,44 (+/-16,17) 36 (+/-0) 54 (+/- 30) 47,5 (+I- 36,5)
Dialyse
Durée dialyse avant ) 19,23 (+/-19,3) ) ) ) } }
greffe
Greffe
Greffe rénale - 1 - 7 0 1 3
Greffe hépato-rénale - 3 - 2 0 1
Récidive sur greffon - 5 - 2 - 1 2
(E:T‘fc')?;;ec'd"’e sur greffon . 109,2 (+/- 13,36) . 120 (+/- 0) - 120 (+/-0) 105 (+/- 15)
Survie du greffon - 102 (+/- 57,49) - 74,4 (+/- 58,39) - 114 (+/- 0) 144 (+/- 33,94)
Survie globale
Déces 4 - 4 - 0 0

Délai diagnostic - déces

108,75 (+/- 76,02)

0

eDFG : débit de filtration glomérulaire estimé, IRCt : insuffisance rénale chronique terminale, ND : non disponible

Tableau 5 — Données cliniques au diagnostic et évolutives selon le type de mutation.
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DISCUSSION

|. RAPPEL DES RESULTATS

Nous rapportons donc I'ensemble des cas frangais d’amylose a chaine Aa du
Fibrinogéne, composé de 27 patients et 3 apparentés asymptomatiques appartenant
a 21 familles différentes. Ces patients présentent pour 22 d’entre eux la mutation
E526V décrite comme la plus fréquente en Europe par Gillmore et al.%%. Deux autres
patients présentent la mutation R554L et deux autres la mutation A 517-522. Les
quatre patients restants sont soit porteurs d’'une mutation non rapportée dans le
dossier médical, soit d’'une mutation en cours d’identification.

Dans un tiers des cas l'enquéte familiale permet lidentification de cas
apparentés d’amylose et méne dans prés de 20% des cas au diagnostic de porteurs
sains ou d’apparentés atteints d’amylose a chaine Aa du Fibrinogéne.

La pathologie se révele par une protéinurie de I'ordre de plusieurs grammes,
néphrotique dans un tiers des cas, associée a une insuffisance rénale et une
hypertension artérielle dans deux tiers des cas. Histologiquement on retrouve des
dépdbts amyloides glomérulaires constants. Un patient présentait des dépbts péri-
tubulaires et deux patients des dépbts artériolaires.

L’évolution se fait dans I'ensemble des cas vers l'insuffisance rénale terminale
avec un deélai moyen de survenue de 28,74 mois, bien plus rapidement qu’une
population insuffisante rénale chronique non-diabétique. Les survies globales a 1 an,
5 ans et 10 ans sont respectivement de 100%, 86,6% et 78% avec une médiane de

suivi de 60 mois, soit meilleure que dans une population insuffisante rénale chronique
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non diabétique.

II. COMPARAISON DES RESULTATS (Annexe 2)

A. Clinique et biologie

Conformément aux 145 cas retrouvés dans la littérature, la mutation
prédominante dans notre série est la mutation E526V, rapportée dans 76% des cas
publiés. Nous rapportons par ailleurs 1 famille porteuse de la mutation A 517-522,
jusqu’alors décrite a notre connaissance uniquement chez une jeune fille coréenne de
7 ans.

L’age moyen de survenue, toutes mutations confondues, dans notre étude est de
55,33 ans contre 50,9 ans parmi les cas rapportés, avec un sex-ratio de 1,14 dans
notre série contre 1,3 dans la littérature. Dans notre étude, cet age moyen s’éléve a
57,78 ans si 'on ne considére que les patients atteints de la mutation E526V de la
méme fagon que pour les cas rapportés (56,7 ans).

Concernant les apparentés asymptomatiques, aucun n’avait atteint au moment
du recueil de donnés I'dge auquel leurs propositi respectifs avaient déclaré leur
maladie. Il est ainsi impossible de prédire leur évolution. Néanmoins, aucun cas de
portage asymptomatique d’amylose a chaine Aa du Fibrinogéne n’est rapportée a
notre connaissance.

La présentation clinique habituellement décrite, comme celle des patients
frangais, consiste en une protéinurie, parfois néphrotique (11 cas explicitement
rapportés), associée a une hypertension artérielle dans 70% des cas (contre 66% dans
notre série). L’insuffisance rénale est inconstamment rapportée, mais la moyenne des
créatininémies au diagnostic rapportées dans la littérature est de 3,16mg/dL. Les

patients de cette étude présentent une insuffisance rénale moins sévere au diagnostic
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avec une créatininémie moyenne a 1,78mg/dL.

Enfin deux patients présentent une gammapathie monoclonale confirmant les
recommandations de Lachmann et al.?®> de ne pas s’arréter au diagnostic d’amylose
AL en cas d’anomalie de 'immunoélectrophorése des protéines sériques et d’absence

de dépots de chaines d’'immunoglobuline en histologie.

B. Histologie

L’atteinte rénale est constamment et exclusivement glomérulaire parmi les cas et
séries rapportés dans la littérature. Notre série confirme cette atteinte massive
glomérulaire chez I'ensemble des patients biopsiés. Cependant nous décrivons
egalement chez un patient des dépdéts péri-tubulaires et chez deux patients des dépbts
artériolaires, comme déja rapporté dans la cohorte portugaise3’. Ces derniers
survenant chez les deux patients atteints de la mutation A517-522, on peut s’interroger
sur une modification du tropisme des dépbts par cette mutation en particulier.

Par ailleurs, si plusieurs atteintes extra-rénales pauci-symptomatiques ont déja
été rapportées sous formes de dépdts spléniques, pulmonaires, vasculaires
hépatiques et surrénaliens, aucun patient de notre série n’a bénéficié de biopsie
splénique, hépatique ou pulmonaire.

Nous rapportons par contre le cas d’une biopsie de glandes salivaires
accessoires comportant des dépbts amyloides. La aussi le faible effectif de cas
rapportés ne permet pas de savoir si les sites de biopsie diagnostique d’amylose sont

contributifs ou non dans I'amylose a chaine Aa du Fibrinogéne.

C. Evolution

L’évolution est inéluctable dans notre série avec la survenue systématique de

I'insuffisance rénale chronique terminale dans un délai moyen de 28,74 mois. Ce
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résultat est concordant avec I'ensemble des cas publiés dans la littérature ou la
moyenne de survenue de linsuffisance rénale terminale est de 24,6 mois. Cette
évolution parait plus péjorative en cas de mutation par délétion, sous réserve du faible
nombre de ce type de mutation rapportées dans cette étude et dans la littérature. Plus
récemment Tavarés et al. ont mis en avant I'impact du caractére homozygote de la
mutation E526V dans 'dge de survenue et la sévérité de la présentation clinique?>.
De méme, si des cas de récidive sur greffon ont déja été rapportés, ils ne
concernent exclusivement que les greffes rénales isolées. Les trois cas de
transplantation hépato-rénales sont caractérisés par une guérison de la pathologie

amyloide, comme décrit dans la littérature.

I1I.  ORIGINALITES DE L’ETUDE

La principale force de notre étude réside dans le nombre de patients rapportés
avec 30 patients issus de 21 familles dont 27 patients symptomatiques, réalisant donc
la deuxieme série en terme d’effectif rapportée a notre connaissance.

Nous disposons par ailleurs d’'un diagnostic génétique centralisé au sein du
département de génétique médicale coordonné par le Professeur Sophie Valleix de

I'Assistance Publique des Hbpitaux de Paris.

Nous avons observé dans notre série plusieurs singularités.
Tout d’abord, concernant la présentation histologique, nous rapportons 2 cas
de dépbts amyloides artériolaires sur nos biopsies rénales ainsi qu'un dépdbt péri-
tubulaire. Les dépbts artériolaires survenant tous deux dans la famille atteinte de la

mutation A 517-522, il est possible de s’interroger sur un tropisme des dépdts lié a la
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mutation. Ces données sont a pondérer par la description de dépbts vasculaires déja
rapportés sur une biopsie hépatique d’un patient atteint de la mutation E526V dans la
série de Uemichi et al.%2.

Par ailleurs, cette série inclut le patient présentant un tableau d’amylose
cardiaque attribué a I'amylose a chaine Aa du Fibrinogéne décrit par Mourad et al.*?
en 2008. En effet, ce patient souffrant d’amylose rénale a chaine Aa du Fibrinogéne
prouvée histologiquement avec une mutation E526V avait présenté trois ans aprés le
diagnostic d’amylose rénale un tableau d’insuffisance cardiaque. Les explorations
échocardiographiques réalisées dans ce contexte retrouvaient alors une hypertrophie
ventriculaire gauche circonférentielle évocatrice d’amylose cardiaque. Une biopsie
myocardique confirmait la présence de dépbts amyloides cardiaques et vasculaires
avec en immunofluorescence un marquage des dépbts par I'anticorps anti-fibrinogéne
(Dako FO111) sans dépdts de chaines légéres Kappa ni Lambda.

Cette premiére observation contribue au débat actuel entre différentes équipes
sur I'existence ou non d’atteintes cardio-vasculaires dans I'amylose a chaine Aa du
Fibrinogéne. Dans leur imposante série, Gillmore et al.3® ne rapportaient que des
évenements cardio-vasculaires athéromateux pouvant s’inclure dans le contexte d’'une
insuffisance rénale évolutive sans anomalie morphologique cardiaque de type
hypertrophique évoquant une amylose. A l'inverse, dans une série comprenant des
patients communs avec la série de Gillmore, Stangou et al.*6 décrivaient 11 atteintes
cardiaques chez 21 patients (soit 52%) a type de troubles de la relaxation avec
hypertrophie cardiaque, concluant ainsi a une atteinte cardiaque de I'amylose.

Dans notre cas, concernant le patient 24, si le diagnostic d’atteinte cardiaque
de 'amylose est histologiquement prouvé, il est possible de le pondérer par :

- la présence inattendue de dép6ts de chaine légére Lambda sur la biopsie rénale,

méme s’ils ne sont pas retrouvés sur la biopsie cardiaque
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- un marquage par l'anticorps anti-fibrinogéne qui ne semble pas, dans le cas du
rein, constituer un élément suffisamment pertinent pour le diagnostic

- l'absence totale d’autre atteinte d’amylose cardiaque histologiquement prouvée
dans notre série malgré la réalisation de 2 autres biopsies myocardiques dans des

cas suspects.

En revanche, comme mentionné par Gillmore et al.’6, les patients francais
présentent un terrain cardio-vasculaire a risque avec en moyenne 2,27 facteurs de
risque cardio-vasculaires majeurs au moment du diagnostic, accompagné de lésions
cardiaques en lien avec I'hypertension artérielle ou des phénomeénes ischémiques.
Nous ne disposons malheureusement pas de données d’holter ECG suffisantes pour
analyser la survenue d’éventuels troubles du rythme ou de la conduction attribuables
a un atteinte cardiaque de I'amylose.

Enfin, nous décrivons également des cas de neuropathie périphérique chez 5
patients dont 3 syndromes du canal carpien. Nous ne disposons malheureusement
d’aucune preuve histologique de la responsabilité de I'amylose dans ces

manifestations.

V. LIMITES DE L’ETUDE

La principale limite de notre étude réside dans son caractére rétrospectif avec
plusieurs données manquantes parmi les données diagnostiques ou évolutives.

Concernant les moyens diagnostiques, nous ne disposons pas d’'une analyse
histologique centralisée et les lames n'ont pas pu étre relues par un unique
pathologiste afin d’harmoniser I'évaluation anatomopathologique.

Nous ne disposons par ailleurs pas des références de kits d’anticorps anti-

fibrinogéne utilisés pour le marquage en immunofluorescence des différentes biopsies
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rénales pour évaluer I'utilité ou non de ce marquage pour le diagnostic.

Les données de cette série francaise sont néanmoins en accord avec les
constatations de Uemichi et al. qui recommandent I'utilisation d’anticorps de synthése
ciblant la partie mutée de la chaine Aa du Fibrinogéne plutét qu’un simple anticorps
anti-fibrinogéne pour marquer les dépot amyloides.

Il parait ainsi licite de considérer que les dépbts de fibrinogéne visualisés en
immunofluorescence ou immunoperoxydase ne peuvent pas étre retenus comme outil
diagnostique.

Nous sommes donc actuellement limités dans les moyens pour parvenir au
diagnostic, particulierement dans les cas les plus litigieux (présence d’une
gammapathie de signification indéterminée, dépdts d’'immunoglobuline en
immunofluorescence), et il nous parait indispensable de recommander un séquengage
du géne de la chaine Aa du Fibrinogéne en cas de découverte d’amylose de
localisation exclusivement glomérulaire, ainsi qu’un éventuel recours a la protéomique
pour confirmation ultime du diagnostic.

Enfin, concernant lI'existence ou non d’atteinte extra-rénale dans ce type
d’amylose, certains arguments nous poussent a penser qu’elles demeurent mineures.
Néanmoins, a l'inverse des patients anglo-saxons, nous ne disposons pas en France
de scintigraphie au composant P qui permettrait sans doute de mettre en évidence

d’autres localisations symptomatiques ou non d’amylose.
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CONCLUSION

Nous rapportons donc I'expérience frangaise en terme d’amylose a chaine Aa du
Fibrinogéne, survenant chez 27 patients issus de 21 familles. Nous confirmons le
mode de révélation clinique sous la forme d’une insuffisance rénale chronique
rapidement progressive, fortement protéinurique, parfois néphrotique, associée a une
hypertension artérielle dans la majorité des cas. L’analyse histologique est univoque
et repose sur la mise en évidence d’'une amylose glomérulaire massive. L'évolution se
fait immanquablement vers l'insuffisance rénale terminale dans un délai moyen de
28,74 mois. L’évolution d’une récidive sur greffon aprés transplantation rénale isolée
est plus longue, et elle est absente en cas de greffe combinée hépato-rénale.

L’enquéte familiale au diagnostic est indispensable et permet le dépistage
d’apparentés atteints ou de porteurs sains dans prés de 20% des cas.

Nous rapportons des dépdts rénaux péri-tubulaires et artériolaires ainsi que des
dépdbts amyloides a la biopsie des glandes salivaires accessoires.

Par ailleurs, deux patients présentaient au moment du diagnostic une
gammapathie monoclonale devant motiver la réalisation d’un bilan exhaustif en cas
d’amylose supposée AL sans dépdts de chaines d'immunoglobuline en
immunofluorescence.

Enfin, il nous semble licite de proposer la création d’un registre de ces cas
d’amylose a chaine Aa du Fibrinogéne, et plus généralement des amyloses

héréditaires a tropisme rénal, au méme titre que le registre des amyloses AL, afin de
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mieux caractériser les phénotypes des différentes mutations et la présence éventuelle

d’atteintes extra-rénale ainsi que leur pronostic a plus long terme.
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Annexes

ANNEXES

Annexe 1 : Nomenclature 2014 des protéines amyloides recensées
par le Comité de la Société Internationale des Amyloses’.

Systémique Acquise (A)

T Précurseur (S) ou ou Principaux
Abréviation . - g e -
protéique Localisée Héréditaire  organes cibles
(L) (H)
Tous les organes
Chaine légére hormis le
AL . : S, L A H \
d’immunoglobuline systéme nerveux
central
Tous les organes
AH Cpame lourde . S, L A hormls le
d’'immunoglobuline systéme nerveux
central
Tous les organes
AA P,ro.telne amyloide s A horn‘us le
sérique A systéme nerveux
central
ATTR Transthyretine S A Cceur, Ligaments
sauvage
ATTR  [ransthyrétine s H Nerf, coeur, ceil
mutée
, , Systéme
AB2m 32-microglobuline L A musculo-
sauvage .
squelettique
AB2m BZ-rplcrogIobullne S H Nerf
mutee
: . Cceur, foie, rein,
AApoA1 Apolipoprotéine 1 S H nerf, peau
AApoA2 Apolipoprotéine 2 S H Rein
AApoA4 Apolipoprotéine 4 S A Rein
AGel Gelsoline S H Nerf, cornée
ALys Lysozyme S H Rein
Facteur
ALECT2  chémotactique S A Rein
leucocytaire 2
AFip ~ Chaineadu S H Rein
fibrinogéne
ACys Cystatin C S H Nerf, peau
ABYi BriPP s H Systéme nerveux

central
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ADan
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ACal
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AANF

APro
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ASPC
AGal7
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AlLac

AOAAP

ASem1
AENf
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Précurseur
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Site d’injection
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Annexe 2 : Résumé des cas publiés d’amylose a chaine Aa du Fibrinogéne?2°-40:42:45-50

Equipe — Année Mutation Sexe Age TA Créat (mg%ul-;:hagngf:tﬁ (g/L) HématU Dulll'_\?gte(\gtl;i::)on Atteinte extra-rénale
BENSON - 1993 R554L M 36 ? ? >3 (SN) ? <48 Rate
R554L F 28 ? ? ? ? <12
R554L M 24 ? ? ? ? <12
UEMICHI - 1994 E526V M 43 HTA ? <3 ? ? Parois vasculaires sur PBH
E526V M 69 ? ? ? ? ?
E526V M 59 HTA ? ? ? 24
E526V F 61 ? ? + ? 12
E526V F 60 ? ? ? ? ? Rate
E526V M 66 HTA ? ? ? 24
UEMICHI - 1996 4904delG F 41 Nle 0,9 5,068 ? 60 Biopsie myocardique et rectale nég
4904delG F 38 ? ? ? ? ?
UEMICHI - 1996 E526V M 58 HTA 4,8 5,1 (SN) ? 14 Rate et surrénales, BOM nég
E526V M 54 HTA 3,4 9,2 (SN) ? 9
E526V F 48 HTA 3,8 6,5 (SN) ? 0
E526V M 49 HTA 9,3 8,3 ? 0
E526V M 52 HTA ? >1,5 ? 15 BOM nég
E526V M 55 HTA 2,4 >1,5 ? 25 Biopsie bronchique et pulmonaire amylose
HAMIDI — 1997 4897delT M 31 ? ? >3 (SN) ? <48 PBH, BOM et biopsie rectale nég
4897delT M 12 HTA ? >3 (SN) ? 12 BOM nég
UEMICHI - 1998 R554L F 52 ? ? + ? 36 BOM nég
R554L M 72 ? ? ? ? 0
R554L M 62 ? ? + ? ?
R554L F 57 ? ? + ? ?
HAMIDI - 1998 R554L F 49 + 60
R554L M ? ? ? + ? ?
R554L F 71 ? “Nle” >3 (SN) ? <24
R554L F
R554L M 45 ? ? >3 (SN)
R554L M 67 ? ? >3 (SN) ? 36
R554L F 44 ? ? + ?
R554L F 48 ? ? >3 (SN) ? 12
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KANG - 2005 A517-522 F 7 Nle 1,3 3.8 (SN) ? 24 BOM nég
ERIKSSON - 2008 E526V F 62 HTA 2,3 1 ? Neuropathie ENMG+. BOM nég
E526V F 49 HTA 4,5 15 ?
E526V M 64 HTA ? + ? ?
GILLMORE - 2009 Série 71 58 [33-83] 72% 100% 24 [0-122]
64 patients (90,2%) E526V Neuropathie amyloide
2 patients (2,8%) R554L
1 patient (1,4%) T538K M 40 Nle ? + ?
1 patient (1,4%) 1632delT M 40 Nle ? + ?
2 patients (2,8%) G540V F 47, 50 ? ? + ? 84
1 patient (1,4%) P552H M 70 HTA ? + ?
PICKEN - 2009 ? F 55 165/ 21 53 +
95
STANGOU - 2010 R554L M 47 Nle? 1 3,5 ? ? Cardiomyopathie dilatée
TAVARES - 2011 Série 25 62 [35-77] 100 50 1 infiltration cardiaque compatible avec
25 patients (100%) E526V % amylose. Neuropathie 4 patients
HAIDINGER - 2013 R554L F 67 ? ? + ? ?
R554L M 45 ? >50 ? ? 0
R554L M 49 ? >50 ? ? 0
R554L M 58 ? ? + ? ?
MACHADO - 2013 E526V F 52 Nle “Nle” 3.7 Nég NC
YAZAKI - 2015 4904delG F 32 ? ? 5.44 ? 18
TAVARES - 2015 E526V H F 44 HTA 20 Hépatosplénomégalie et cardiopathie
hypertrophique sans analyse histologique
E526V F HTA
E526V H HTA
E526V H HTA
E526V F 45 HTA
E526V H 43 HTA

Cas apparentés, Nle : Normale, M : Masculin, F : Féminin, Nég : négatif, BOM : biopsie ostéo-médullaire, PBH : ponction biopsie hépatique, ENMG :
électroneuromyogramme, H : Homozygote
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517-522 (n=2) et non rapportées (n=4), issus de 21 familles, ont été collectés, dont 3
apparentés asymptomatiques. L’age moyen au diagnostic était de 54,33 ans. Une histoire
familiale de néphropathie était retrouvée dans 10 cas, dont 7 d’origine amyloide. Quatre
patients sont décédés dans un délai moyen de 109 mois. La présentation clinique était
celle d'une insuffisance rénale chronique rapidement progressive associée a une
hypertension artérielle (63%) et a une importante protéinurie (4g/24h), néphrotique dans
30% des cas. Vingt-trois patients ont bénéficié d’'une biopsie rénale montrant des dépéts
glomérulaires constants, associés a des dépdbts artériolaires pour les deux mutations A
517-522 et des dépbts péri-tubulaires pour une des mutations E526V. Les techniques
d’immuno-marquage pour le fibrinogéne étaient positives dans 7 cas et négatives dans 8
cas. L’insuffisance rénale chronique terminale survenait systématiquement dans un délai
moyen de 28,74 mois. En dialyse, la survie globale a 5 ans était de 86,6%. Quatorze
patients ont bénéficié d’'une transplantation, 11 greffes rénales isolées et 3 greffes hépato-
rénales, avec une survie rénale d’environ 10 ans.

Conclusion : Nous rapportons la premiére cohorte francaise d’AFib. La présentation
la plus classique est celle d’'une insuffisance rénale rapidement progressive. Les
manifestations extra-rénales semblent peu symptomatiques et limitées a certains organes.
Le diagnostic positif est orienté par I'histoire familiale lorsqu’elle existe et la localisation
quasi-exclusivement glomérulaire des dépbts amyloides. Aucune méthode diagnostique
ne dispense a ce jour du séquengage génétique. Son traitement repose sur la
transplantation rénale, éventuellement combinée a la greffe hépatique dans les formes les
plus séveres.
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