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Résumé

Contexte : Les amyloses et notamment 'amylose a transthyrétine non mutée,
représentent des pathologies affectant particulierement les personnes agées. Le
développement de nouvelles thérapeutiques offre de vraies chances de guérison
pour les patients. Nous avons souhaité étudier la prévalence et le type d’amylose
affectant le tube digestif de personnes agées dans I'objectif d’étudier I'intérét d’'un
dépistage sur piéce opératoire digestive.

Matériel et Méthodes : Nous avons conduit une étude rétrospective monocentrique
sur 'ensembles de piéces opératoires du tractus digestif adressés a l'institut de
pathologie du CHU de Lille pour suspicion d’amylose entre le 1¢" janvier 2018 et le 31
décembre 2021. Chaque prélevement a été étudié au Rouge Congo et suivi en cas
de positivité d’'un typage de I'amylose.

Résultats : Sur 186 prélévements analysés, nous retrouvons 69 cas positifs
d’amylose. 58 présentent un marquage positif a EFEMP1, 5 ala TTR et EFEMP1, 4
aTTR, 1 a SAA et 1 en cours de typage.

Conclusion : Les dépbts amyloides digestifs chez les personnes agées sont
fréquents et représentent 37 % de nos prélevements. Notre étude suggere une
prédominance de 'amylose a EFEMP1 chez les personnes agées. Cette nouvelle
amylose dont les caractéristiques restent encore a déterminer est actuellement peu
décrite. Cette étude est la premiére francaise a notre connaissance a étudier I'intérét
d’'un dépistage des amyloses aprés 80 ans sur piéce opératoire digestive. Elle est
également la premiére a étudier sur une population caucasienne les dépbts de
EFEMP1.



Introduction

Les amyloses sont un ensemble hétérogéne de maladies rares dont la
physiopathologie repose sur le dép6t extracellulaire de protéines généralement

endogenes et mal repliées [1] [2].

L’'organe atteint subit une altération de son fonctionnement et/ou de sa structure
pouvant provoquer des symptdmes cliniques selon I'importance des dépdéts et 'organe

touché comme les troubles du rythme cardiaque en cas d’atteinte cardiaque [3].

Ces dépbts se forment a partir de protéines qui, en raison de divers mécanismes tels
que le vieilissement, les mutations génétiques, l'inflammation et les troubles
néoplasiques, entrainent une surproduction, un mauvais repliement et une diminution
de I'élimination des protéines amyloidogénes spécifiques a chaque type d'amyloidose

[4] [5].
A ce jour, nous dénombrons plus de 42 types de protéines amyloidogénes [6].

Néanmoins certaines protéines pouvant donner des amas fibrillaires amyloides
comme B-amyloide (AB), Tau, alpha-synucléine (a-Syn) et islet amyloid polypeptide
(IAPP) jouent un role pathologique dans des maladies neurodégénératives ou

endocriniennes mais ne sont pas considérées comme conduisant a une amylose.

Aujourd’hui les trois amyloses systémiques extra-cérébrales les plus fréquentes sont
'amylose a chaines légeres (AL), 'amylose a sérum amyloide A (SAA) et 'amylose a

transthyrétines (TTR).

1. Amylose et vieillissement



De nombreuses populations mondiales sont vieillissantes et cette avancée dans des
ages de plus en plus extrémes s’accompagne frequemment d’'une accumulation de
fibrilles amyloides pouvant étre responsables de pathologies diverses. Nous pouvons

citer pour exemple la maladie d'Alzheimer ou 'amylose a TTR [7].

Ainsi I'age représente le premier facteur dans la formation des amyloses 07/10/2024

08:14:00[6].

Ces dépbts se forment a partir de précurseurs protéiques. Leurs accumulations
intracérébrales dans la maladie d’Alzheimer ou de Parkinson ainsi que leurs
caractéristiques biochimiques et cliniques ont fait I'objet de nhombreuses recherches.
A contrario, les recherches concernant les dépdts extra-cérébraux sont moins

nombreuses et leurs caractéristiques restent encore a préciser [9].

Néanmoins le vieillissement peut étre aussi associé a des dépdts considérés

aujourd’hui comme physiologique comme les corps amylacées ou les dépbts de

lipofuscines [10] [11].

Les corps amylacées semblent &tre une forme d’élimination des déchets cellulaires de

ces mémes précurseurs protéiques que I'on retrouve dans certaines amyloses.

Dans le systéme nerveux central, des observations montrent des corps amylacés
contenant des amas fibrillaires. Il est noté également des corps amylacés
intracellulaires pouvant correspondre a une forme immature de ces derniers [12]. Ces
corps amylacées sont généralement ensuite éliminés par le systeme phagocytaire.

[13]

Un consensus récent émerge pour considérer ces corps amylacés comme

appartenant a un systéme d’élimination des déchets cellulaires par phagocytose ou



par élimination par voies naturelles comme dans l'urine pour des corps amylacés

prostatique par exemple.

Ces différentes observations montrent que différents mécanismes tendent a former
des dépdbts amyloides dont certains sont physiologiques tandis que d’autres semblent

pathologiques.

La littérature admet également que la formation de feuillets B peut avoir des fonctions
physiologiques notamment chez I'homme, le transporteur p-mel17 permettant le
transport de la mélanine dans les mélanosomes. lls sont également retrouvés chez

des bactéries et des champignons participant a la structure de biofilms ou de spores

[6].

2. Histologie de la paroi digestive

Nous pouvons résumer une paroi digestive a un ensemble de tuniques formant un
tube. Ces différents segments permettent I'extraction de nutriments contenus dans le

bol alimentaire et I'élimination des déchets de ce processus.

Les différentes couches fonctionnelles communément admises sont de la profondeur

vers la surface :

- la muqueuse : elle comporte un épithélium évoluant le long du tube digestif reposant

sur un tissu conjonctif et une fine couche de muscle lisse, la musculaire muqueuse.

- la sous muqueuse : c’est une couche de tissu collagéne lache qui permet a

différentes structures vasculaires et nerveuses de venir au contact de la muqueuse.



- la musculeuse : cette couche est constituée essentiellement de fibres musculaires

lisses qui permettent le péristaltisme du tube digestif.

- 'adventice : cette couche externe se compose essentiellement de tissu conjonctif
lache et comporte des structures vasculaires, des nerfs ainsi que du tissu adipeux.
Dans la cavité péritonéale I'adventice prend la forme d’'une séreuse et est revétue sur

son versant extérieur par un épithélium pavimenteux (le mésothélium).

-— Lumiere
de I'intestin

Muqueuse

Sous-muqueuse

Musculeuse

Séreuse
ou adventice

Figure 1 : Schématisation d’'une paroi digestive.

3. Amyloses digestives

L'atteinte digestive par les amyloses est peu étudiée comparativement aux atteintes
rénales ou cardiaques. La symptomatologie des atteintes digestives est le plus

souvent aspécifique comparativement aux atteintes rénales et cardiaques.

D’aprés la littérature scientifique, cette atteinte n’est pas rare et varie selon le type
d’amylose [14,15]. Ces différentes études, nous renseignent également sur une

atteinte préférentielle de I'intestin gréle, avec une prédominance des amyloses AL ou
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a TTR. Néanmoins, ces études se basent sur une analyse des biopsies et piéces
opératoires dont le diagnostic d’'amylose a déja été réalisé. De plus, 'amylose a TTR
est décrite comme touchant des patients significativement plus agés que les autres
types d’amyloses. Ces études soulignent également un gradient proximo-distal. Les
amyloses AL kappa et SAA sont généralement proximales tandis que AL lambda et
TTR sont plus distales. Elles nous renseignent aussi sur des patterns histologiques
des dépdts avec par exemple une atteinte préférentielle des vaisseaux de la sous-

muqueuse pour I'amylose a TTR.

60.0%

50.0%

20.0%

10.0%

0.0% AL kappa unclassified
= Stamach 48 7% 9.8% 18.3% 12.4% 5.8% 3.0%
= Duadenum 49 5% 9.5% 21.9% 11 4% 2.9% 4.8%
= Jejunumilleum 51.3% 10.3% T.7% 10.3% 10,3% 10,3%
» Colon 53.1% 20.1% 9.1% 10.6% 3.9% 3.2%
= Rsctum 56.2% 20.5% B.0% 8.0% 5.4% 1.8%

Figure 2 : Prévalences proportionnelles des différents types d'amyloides dans les
biopsies gastro-intestinales : distribution anatomique du proximal au distal.

(Freudenthaler et al) [15]

4. Amylose a TTR
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Historiguement dénommée amylose sénile, elle se rencontre essentiellement chez des
personnes agees de sexe masculin dans sa forme non mutée. En effet, des séries
autopsiques ont permis d’identifier ces dépdts, méme chez des personnes

asymptomatiques.

Cette protéine connue aussi sous le nom de pré-albumine a une production
essentiellement hépatique [16]. Sa fonction biologique principale est le transport de la
protéine de liaison au rétinol et de la thyroxine. Cette protéine a une capacité naturelle
a former des fibres amyloides insolubles lorsqu’elle perd sa conformation tétramérique
mais qui peut étre favorisée par de simples mutations génétiques dans le cadre des

amyloses TTR mutées.

Tétramére Monomeére Monomeére Oligomeére Fibrille amyloide
natif replié amyloidogéne agrégé

E = o o QR

Figure 3 : schématisation de la formation des fibrilles de TTR a partir des tétraméres.
La principale complication en termes de morbi-mortalité sont les troubles du rythme
cardiaque [3]. Le pronostic en absence de traitement reste sombre avec des survies

inférieures a un an pour certains patients [17].

Ces dépbts cardiaques sont caractérisables par la scintigraphie au technétium dont la
specificité et la sensibilité semblent bonne pour ce type d’amylose au point d’en faire

le diagnostic sous certaines conditions avec le score Perugini [18].

Les dépdts cardiaques sont I'atteinte principale d'un point de vue clinique. Des études

récentes montrent une aggravation de la fragilité des patients liées en partie a tous les

12



troubles extracardiaques induits par les dépbts de 'amylose a TTR [19]. Parmi les
dépdts extracardiaques, les plus étudiés concernent le syndrome du canal carpien et
les troubles poly-neuropathiques [20] [21]. Cependant certains auteurs rapportent
qu’'une atteinte de l'oreille interne [22] et du tractus digestif [23] précéderaient les

autres atteintes.

Le développement au cours des dernieres décennies de thérapies pour traiter les
dépdts progresse. Ces traitements sont d’autant plus efficaces qu’ils sont prescrits tot

dans le développement de la maladie.

Les stabilisateurs des tétraméres de transthyrétine comme le Tafamidis est
actuellement le traitement de premiére intention. Ce médicament se fixe sur les
tétrameres et diminue la dissociation des tétrameres de transthyrétine [24]. Le

Diflunisal par le méme mécanisme d’action obtient des résultats comparables [25].

Une autre approche thérapeutique actuellement utilisée et approuvée sont des ARN
interférants dont font partie le Patisiran et I'lnotersen. Ces traitements vont interférer

avec 'ARNm de la TTR et réduire sa synthése cytoplasmique [26,27].

Des approches par édition des génes avec la technologie CRISPR/Cas9 sont

également en phase d’étude [26].

5. Diagnostic

Les amyloses malgré une forte suspicion clinique nécessiteront généralement une
confirmation histologique a I'exception d'amyloses a TTR sous certaines conditions.
Nous pouvons schématiser cela en trois étapes : le prélevement, la confirmation du

caractére amyloide du dép6t et le typage du dépdt.
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5.1 Prélevements

Le diagnostic peut se réaliser sur un prélevement de l'organe symptomatique
permettant un typage de lI'amylose avec une bonne sensibilité et spécificité mais ces
prélevements ne sont pas forcément les plus simples d'un point de vue de la morbi-

mortalité notamment quand cela concerne le cceur.

Sur la base du caractére systémique de la majorité des amyloses ont donc été mises
au point des techniques moins invasives avec notamment la biopsie de glande

salivaire accessoire ou de graisse ombilicale [28].

Les biopsies du tractus digestif sont également une possibilité dont la plus connue est

la biopsie de la muqueuse rectale avec une sensibilité d’environ 80 % [29].

Les biopsies des muqueuses duodénales et gastriques sont reconnues équivalentes

a la biopsie rectale en termes de sensibilité.

5.2 Détection du dép6t amyloide

5.2.1 Rouge Congo

Le diagnostic histologique d’'un dépot amyloide se fait historiquement par la coloration
RC et reste la principale méthode pour détecter la structure amyloide d’'un dépét au

CHU de Lille.

Utilisé depuis 1922 [30,31] dans ce but, ce colorant azosulfoné et symétrique se lie sur
les fibrilles amyloides par des liaisons électrostatiques [32]. Cette liaision est
dépedante d'un certain nombre de conditions, notamment le type de solvant, la
composition de la solution, ou encore le pH, ce qui rend sa réalisation difficile méme

en conditions standardisées. Cela se traduit pour le pathologiste a une coloration

14



rouge communément appelée “rouge brique”. Cette coloration conféere également une
biréfringence généralement jaune-verte a la lumiere polarisée [33] et une florescence
a la lumiére rouge sous le filtre Texas RED [34].

Malgré cette capacité a se déposer sur les fibrilles amyloides elle n’en est pas
spécifique et elle peut manquer de sensibilité particulierement pour les dépbts de petite

taille [30].

5.2.2 Thioflavine T et S

Utilisable sous une forme cationique (thioflavine T) ou anionique (thioflavine S) ces
molécules sont utilisées pour leurs propriétés a se déposer sur les dépodts amyloides
mais sans en étre spécifique. Couplé a un microscope a fluorescence elles ont une

interprétation plus aisée que le RC par l'intensité de la fluorescence.

Les dépbts de petite taille sont également plus faciles a repérer par le pathologiste

grace a ces molécules.

5.2.3 Autres colorants

Nous pouvons citer également le Violet Cristal, le Rouge Sirius et le Périodic Acid-
Schiff avec la lumiére verte. Ces différents colorants ont tous montré des affinités avec

des dépdts fibrillaires mais sans jamais étre totalement sensible et/ou spécifique.

5.2.4 H-FTAA

Les polythiophénes conjugués luminescents ont été utilisés initialement pour
distinguer les deépdts fibrillaires des agrégats de protéines tau dans la maladie
d'Alzheimer. Leurs propriétés optiques se modifient en fonction de la structure sur

laquelle ils se déposent et notamment avec les dépdts fibrillaires. lls permettent une
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facilité de lecture accrue en comparaison avec le RC notamment dans les dépbts de
petite taille. Nous n’avons a ce jour aucune donnée sur leur spécificité envers les

fibrilles amyloides [35].

5.3 Typage de I’'amylose

Le typage de la protéine du dépbt amyloide permet d’adapter la thérapeutique et de
fournir un pronostic. Les pathologistes disposent de différents outils pour caractériser

les dépdts amyloides.

5.3.1 Immunohistochimie

Comme précédemment décrit, plus de 40 protéines ont été identifié et parmi ce panel,

nous avons trois amyloses principales (AL, TTR et SAA).

Dans notre pratique courante ces trois amyloses sont recherchées de concert.
Certaines études estiment I'efficacité du typage par IHC pour plus de 9 amyloses sur

10 [14].

Dans un second temps, ce panel peut étre étendu a d’autres amyloses moins

fréquentes.

5.3.2 Autres techniques

D’autres techniques comme limmunofluorescence et la microscopie électronique
existent. Ces techniques se servent d’anticorps parfois identiques a ceux de I'lHC et
ont une précision accrue sur la localisation du dépét ainsi que sur la spécificité de la

liaison anticorps- épitope.

5.3.3 Spectrométrie de masse
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La méthode par immunohistochimie présuppose la connaissance de la protéine
pathologique. Néanmoins, il arrive que la protéine en cause ne soit pas reconnue par
le panel d’anticorps a disposition. Dans ces cas, une caractérisation moléculaire des
dépbts est possible. Dans ces cas nous utilisons la spectrométrie de masse. Cette
technique permet, aprés une dissection du dépdt amyloide, de déterminer la protéine
incriminée dans la formation du dépdt mais apporte également une signature
moléculaire confirmant que le dépbt est de nature amyloide.

Cette technique fragmente toutes les protéines du dép6t. Aprés une ionisation de ces
protéines elles sont séparées en fonction de leur masse et de leur charge. Une analyse
par un logiciel permet de déterminer les différents constituants de ces dépdts qui
signent la nature amyloide et la protéine responsable du dépét.

Les dépbts sont schématiquement un amas de protéines fibrillaires s’agengant selon
une certaine architecture. Mais ils peuvent contenir des composants qui semblent étre
présents de fagon universelle dans ces dépdts. Les plus étudiés sont le composant P
amyloide sérique et les protéoglycanes a héparanes sulfate dont un rdle stabilisateur
des fibrilles est évoqué. La présence, entre autres, de ces protéines dans les dépdts

forment une signature moléculaire pour les dépbts amyloides [6].

6. EFEMP1

Dans le cadre de notre étude, nous avons rencontré une nouvelle protéine pouvant
donner des dépbts amyloides : EGF-containing fibulin-like extracellular matrix protein

1 (EFEMP1) aussi nommeé fibuline-3 [36].
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A ce jour, nous n'avons pas d'information sur de potentiels effets cliniques liés a ces
dépbts d'EFEMP1 non muté. Cependant, la lecture de la littérature scientifique montre
un réle dans la formation des drusens de la dégénérescence liée a l'age et la
dystrophie maculaire en nids d’abeille dite Malattia Leventinese dans laquelle elle
présente une mutation [37] [38]. EFEMP1 est une molécule qui suscite un intérét
croissant, compte tenu de son profil trés diversifié d’associations physiopathologiques

[39].

7. Objectif

Comme précédemment décrit, nous sommes confrontés a un vieillissement
populationnel et selon les données épidémiologiques l'amylose TTR est la plus

fréquente avec une prédominance masculine chez les patients de plus de 80 ans [40].

La principale complication est cardiaque. Le diagnostic par biopsie cardiaque est un
geste pouvant comporter des risques, particulierement sur un cceur pathologique et

chez un patient ageé.

L’errance diagnostique avant les premiers symptémes expose également les patients
a des complications cardiaques et neuropathiques dont la prise en charge est
spécifique a I'amylose a TTR. Cette prise en charge symptomatique et curative est
aujourd’hui bien documentée. Des séries autopsiques montre une atteinte digestive
fréquente avec notamment la présence de dépdbts dans les vaisseaux de la sous

muqueuse [23].

Nous avons souhaité étudier I'intérét de dépister les amyloses, notamment a TTR, sur

pieces opératoires digestives chez des personnes agées.
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Matériel et méthodes

1. Protection des données a caractére personnel

Le projet de recherche a été déclaré a la CNIL via le DPO du CHRU de Lille.
Les données étudiées ont été entiérement pseudo-anonymisées par leur numéro
DIAMIC (numéro identifiant chaque cas dans notre logiciel de résultats

anatomopathologiques).

2. Sélection des préléevements

Pour la reéalisation de cette étude, nous avons sélectionné I'ensemble des
prélevements d’origine digestive, hors biopsies et cytologies, parvenus au laboratoire
d’anatomie et de cytopathologie du CHU de Lille sur une période comprise entre le 1er
janvier 2018 et le 31 décembre 2021, chez des patients agés de 80 ans ou plus.
La sélection des prélévements s'est faite a I'aide du logiciel interne du service, DIAMIC,
en utilisant la codification ADICAP. Cette codification frangaise permet de classer, en
laboratoire, les actes médicaux et les examens. Elle standardise le classement des

examens et simplifie 'analyse des données.

3. Prélevements non disponibles

Un certain nombre de prélévement de notre liste ont été exclus en raison de la non-
disponibilité du matériel.
Les prélevements réalisés dans le cadre de relectures ne sont plus physiquement

présents dans les archives du service. En effet aprés réalisation de 'avis de relecture
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par un pathologiste du service, les blocs et les lames du pathologiste demandeur lui
sont retournés.

Les prélevements concernant le réseau LYMPHOPATH ont été également exclus par
absence de matériel disponible. Ce réseau d’anatomo-cytopathologistes labellisée par
I'lnca permet une double lecture pour les prélévements tumoraux concernant des
lymphomes. Certains prélévements étaient indisponibles par la non mise en réserve
des prélevements. D’autres étaient également utilisés pour d’autres travaux de

recherche et donc non disponibles pour notre étude.

4. Criteres histologiques des prélevements

Chaque prélévement pour étre utilisable nécessite un bloc comprenant I'épaisseur de
la paroi digestive, de la muqueuse digestive jusqu’a I'adventice. Ceci a été grandement
facilité par le fait que les limites des piéces opératoires digestives sont
systématiquement prises selon les protocoles internes au service. Néanmoins, de
nombreuse piéce opératoire ont été exclus pour différentes raisons. Nous retrouvons
des mauvais codages ADICAP. Ces prélévements ne comportaient pas de structure
digestive a analyser. Cette erreur est généralement due a de mauvaises codifications
lors de I'enregistrement des prélévements.

D’autres cas de figures montrent que certains prélévements ont bien une origine
digestive mais sans avoir de paroi digestive analysable, notamment des prélévements

de nodules péritonéaux ou des prélevements ganglionnaires.

5. Techniques histologiques

5.1 Préparation des prélévements
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Les prélevements ont été généralement regus a I'état non fixé. Néanmoins certains
ont pu étre transmis a notre laboratoire a I'état fixé si la chirurgie était réalisée hors
des horaires d'ouverture du laboratoire. Ce dernier cas peut concerner les gestes
opératoires réalisés en urgence, la nuit ou lors des week-end.

Les différentes pieéces opératoires sont ensuite fixées au formol pendant un minimum
de 24h et donc prélevées le lendemain ou surlendemain en fonction de 'avancement
de la fixation par le formol.

Lors de cette étape dite de macroscopie sont préleveés les limites digestives des piéces
opératoires. La raison du prélévement des limites est de confirmer microscopiquement
'absence de reliquat tumoral a ce niveau. Cela nous permet dans notre pratique
courante de confirmer au clinicien et au chirurgien la résection compléte de la tumeur
dans le cadre des chirurgies carcinomateuse.

Les limites sont ensuite incluses en paraffine pour former ce qu’on nomme des blocs
de paraffine. Ces blocs permettent la réalisation toutes nos techniques de coloration

et dimmunohistochimie.

5.2 Rouge Congo

Pour la réalisation des techniques au rouge Congo, nos techniciens ont étalé sur des
lames des coupes de 5 et 8 uym d’épaisseur faites a partir des blocs de paraffine. La
coloration est ensuite réalisée sur automate BenchMark Special Stains ; ROCHE® a
I'aide du kit de coloration proposé par la méme compagnie (Congo Red Staining Kit ;

VENTANA ; ROCHE).

L’interprétation de nos RC repose sur une coloration dite rouge brique et d'une

biréfringence généralement vert/jaune a la lumiere polarisée des dépdts.
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Dans les cas d’interprétation difficile ou quand la technique est jugée non optimale, la

technique peut étre réalisé une deuxieme fois.

L’ensemble des lames ont été labélisées par le pathologiste junior puis par une
validation lors d’une relecture commune avec le pathologiste sénior. Le pathologiste

sénior était en aveugle de l'interprétation du pathologiste junior.

5.3 Techniques d’immunohistochimie

Pour la réalisation des techniques immunohistochimiques, nos techniciens ont étalé
sur des lames des coupes de 3 a 4 ym d’épaisseur faites a partir des blocs de
paraffine. L'ensemble des techniques ont été réalisées sur des automates BenchMark

Ultra® (Ventana Medical Systems, USA).

L’ensemble des anticorps utilisés sont retranscrits dans le tableau 1.

Anticorps Fabricant / Clone Dilution Héte
Distributeur
ATTR AMY-KIT Poly 1/50 Rabbit
Anyled
SAA Dako MC-1 1/100 Mouse
Lambda Dako Poly 1/20000 Rabbit
Kappa Cell Signaling D14E12 1/400 Rabbit
EFEMP1 Santa Cruz Mab3-5 1/500 Mouse
Biotechnology
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Tableau 1 : Caractéristiques des anticorps utilisés.

L’interprétation de nos anticorps se fait de fagon dichotomique par leur présence ou

leur absence.

L’intensité de nos marquages varie en fonction des différents anticorps ce qui en rend
certains, notamment celui pour la transthyrétine, plus difficile a repérer et a interpréter.
Dans les cas d’interprétation difficile ou quand la technique est jugée non optimale, la

technique peut étre réalisée une deuxieme fois.

L’ensemble des lames a été labélisé par le pathologiste junior puis par une validation
lors d’une relecture commune avec le pathologiste sénior. Le pathologiste sénior était

en aveugle de l'interprétation du pathologiste junior.

5.4 Spectrométrie de masse

Cette étape a été réalisé dans notre étude pour les cas dont 'immunohistochimie est
prise en défaut. Les blocs concernés ont été envoyé a I'Oncopole de Toulouse pour
analyse.

Les résultats nous ont été rendu par le Dr COLOMBAT.
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Résultats

L’interrogation des bases de données par le logiciel DIAMIC nous a permis de

recenser 288 prélévements via le codage ADICAP.

288 prélévements entre le 1" janvier 38 prélevements indisponibles

2018 et le 31 décembre 2021

102 exclus

| 186 Rouge Congo |

117 négatifs

| 69 positifs |

63 cas avec critéres
histologiques non remplis

1 patient redondant

1négative | | 1 SAA | | 4TTR | | sseremp1 |
| |
|

| STTRetEFEMPL |

SAA : sérum amyloide A ; TTR : transthyrétine

Figure 3 : Diagramme de flux.
Aprés cette premiere étape nous avons exclu 102 prélévements pour 3 raisons
principales :

- Absence de matériel : 38 prélévements dont 13 prélévements correspondent a
des cas réalisés dans le cadre du réseau LYMPHOPATH sur des ganglions ou
du matériel digestif et 8 cas correspondent a des relectures pour des
pathologistes extérieurs au service du CHU de Lille. Dans ces deux cas de

figure, le matériel ayant servi a faire le diagnostic a été retourné au service ou
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pathologiste demandeur. 17 cas n'ont pas pu étre analysé par absence du
matériel en réserve au moment de la réalisation de I'étude.

- Non-satisfaction de nos critéres histologiques : 63 prélevements. La principale
raison de toutes ces exclusions correspond a l'impossibilité d'avoir une paroi
digestive analysable sur toute son épaisseur.

- Redondance patient : 1 prélévement.

Segment 18 28me

Sexe Age  digestif RC TTR EFEMP1 EFEMP1 Indication Zone atteinte
86 Intestin gréle Négatif

82 Intestin gréle Négatif

85 Intestin gréle Négatif

92 Intestin gréle Négatif

94 Colon Positif Négatif Positif Carcinologique SS+SM+M

82 Intestin gréle Négatif

81 Estomac Négatif

86 Intestin gréle Négatif

86 Colon Négatif Positif ~ Carcinologique M
80 Rectum Positif Négatif Positif Carcinologique SS+SM + PN
93 Colon Négatif

81 Colon Négatif

86 Colon Positif Positif Négatif Carcinologique SM
85 Colon Négatif

85 Duodénum  Négatif

90 Colon Négatif

81 (Esophage Négatif

83 Colon Négatif

82 Intestin gréle Négatif
82 Intestin gréle Négatif

87 Colon Négatif

95 Colon Négatif

94 Duodénum  Positif Positif Négatif Carcinologique SM
90 Colon Positif Négatif Positif Carcinologique SS + SM
89 Intestin gréle Négatif

88 Intestin gréle Négatif Positif ~ Stomie SS

85 Intestin gréle Négatif Positif ~ Carcinologique SS
87 Rectum Négatif
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91
83
86
90
85
91
84
90
90
85
96
89
87
87
87
88
88
81
91
85
86
82
80
85
89
86
87
85
87
85
89
89
85
85
89
84
88
87
85
92
84
81
90
86

Colon
Rectum
Colon
Rectum
Intestin gréle
Colon
Rectum
Intestin gréle
Rectum
Colon
Intestin gréle
Intestin gréle
Intestin gréle
Colon

Colon

Colon
Estomac
Intestin gréle
Rectum
Colon
Intestin gréle
Intestin gréle
Intestin gréle
Colon
Estomac
Colon

Colon

Colon

Colon

Colon
Intestin gréle
(Esophage
Estomac
Estomac
Colon
Intestin gréle
Colon

Colon
(Esophage
(Esophage
Colon

Colon

Colon
Intestin gréle

Négatif
Négatif
Négatif
Négatif
Négatif
Négatif
Positif

Négatif
Positif

Négatif
Négatif
Négatif
Négatif
Positif

Négatif
Positif

Négatif
Négatif
Positif

Négatif
Positif

Négatif
Positif

Négatif
Négatif
Négatif
Négatif
Positif

Négatif
Négatif
Négatif
Négatif
Négatif
Positif

Négatif
Négatif
Négatif
Négatif
Négatif
Négatif
Négatif
Négatif
Positif

Négatif

Négatif Positif

Négatif Positif

Négatif Positif

Négatif Positif

Négatif Positif

Négatif Positif

Négatif

Négatif Positif

Négatif Positif

Négatif Positif
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Négatif

Positif

Positif

Positif

Positif
Positif

Positif

Positif

Positif

Positif
Positif
Positif

Positif

Positif

Positif

Stomie

Carcinologique

Carcinologique

Carcinologique

Perforation
Carcinologique

Carcinologique
Carcinologique
Carcinologique
Stomie
Polypes
Carcinologique

Carcinologique
Carcinologique
Carcinologique
Carcinologique
Carcinologique

Stomie
Carcinologique

Caustique
Carcinologique

Stomie

Carcinologique
Carcinologique

SS + SM

SS + SM + M+ SP

SS + SM

SS

SS + SP
SS

SS+SM+M
PN +SP
SS + SP

SS

SS

SS

SS

SP+M + PN

SS

SS + PN +SP

SM

SS
SS

SS
SM

SS

SS
SS+ M
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82
90
86
87
87
96
90
89
87
89
90
94
90
87
86
89
87
87
84
101
91
87
92
95
84
87
82
84
95
90
88
84
95
101
82
86
90
89
87
91
86
81
83
87

Intestin gréle
Rectum
(Esophage
Intestin gréle
Intestin gréle
Colon

Colon
Intestin gréle
Colon
Intestin gréle
Colon
Intestin gréle
Colon
Intestin gréle
Colon

Colon
Duodénum
Intestin gréle
Colon

Colon

Colon

Colon
Intestin gréle
Colon
Intestin gréle
Estomac
(Esophage
(Esophage
Intestin gréle
Colon
Estomac
Rectum
Duodénum
Intestin gréle
Colon

Colon

Colon

Colon
Intestin gréle
Colon

Colon

Colon

Colon
Intestin gréle

Négatif
Négatif
Négatif
Négatif
Négatif
Négatif
Négatif
Négatif
Négatif
Négatif
Négatif
Négatif
Négatif
Négatif
Négatif
Négatif
Négatif
Négatif
Négatif
Positif

Négatif
Négatif
Négatif
Négatif
Positif

Négatif
Négatif
Négatif
Négatif
Positif

Négatif
Positif

Négatif
Positif

Négatif
Négatif
Négatif
Positif

Négatif
Négatif
Négatif
Positif

Positif

Négatif

Négatif

Positif

Négatif

Négatif

Négatif

Négatif

Négatif
Positif

Positif

Positif

Positif
Positif

Positif
Négatif

Négatif SAA

Positif
Positif
Positif
Positif
Positif
Positif
Négatif
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Diverticulose

Stomie

Carcinologique

Carcinologique
Stomie

Carcinologique

Carcinologique

Carcinologique

Non tumoral

Carcinologique
Carcinologique
Fistule

Carcinologique
Stomie

SP

SS +SP

SS

SS+SM+ M + PN
SS

SM

SM +SB

SS+SM+M

SS+SM + PN

SS + SM + SP + PA
SS
SS + SM

SS
SM
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87
86
85
87
84
85
87
86
91
84
85
94
88
86
88
88
82
89
84
82
84
88
85
82
88
83
90
81
82
84
83
93
86
96
87
94
83
82
82
90
84
86
88
85

Intestin gréle
Estomac
Colon
Intestin gréle
Colon
Intestin gréle
Intestin gréle
Rectum
Colon
Intestin gréle
Intestin gréle
Estomac
Intestin gréle
Intestin gréle
Intestin gréle
Colon
Rectum
Colon

Colon
Intestin gréle
Intestin gréle
(Esophage
Colon

Colon
Duodénum
(Esophage
Rectum
Intestin gréle
Estomac
Colon
Intestin gréle
Colon
Intestin gréle
Colon
Intestin gréle
Estomac
Intestin gréle
Rectum
Duodénum
Colon
(Esophage
Intestin gréle
Intestin gréle
Colon

Positif

Négatif
Positif

Positif

Négatif
Négatif
Positif

Négatif
Négatif
Négatif
Négatif
Négatif
Négatif
Négatif
Négatif
Positif

Négatif
Négatif
Négatif
Positif

Négatif
Négatif
Négatif
Négatif
Positif

Négatif
Négatif
Négatif
Négatif
Positif

Négatif
Positif

Négatif
Négatif
Négatif
Négatif
Négatif
Négatif
Négatif
Négatif
Négatif
Négatif
Négatif

Négatif

Négatif
Négatif

Positif

Négatif

Négatif

Positif

Négatif

Négatif

Positif

Positif
Positif

Positif

Positif

Positif

Positif

Positif

Positif

Positif Négatif Positif
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Positif

Positif

Positif

Positif

Positif
Positif

Fistule
Ischémie
Ischémie
Carcinologique
Ischémie

Carcinologique

Diverticulose

Fistule

Diverticulose

Carcinologique

Carcinologique

Carcinologique
Carcinologique

Carcinologique
Carcinologique

Carcinologique

SS + SM

SS+M

SS + SM + SP

SS

SS+SM+ M

SS+SM+ M + PN

PN

SS+M

SS

SS + SM + SP +PN

SS + SM

SS

SS + SM + SP

SS
SS+SM + PN

SS+M




86
86
89
80
84
86
86
103
88
82
83
85
85
88
82
87
85
83
85
86
84
86
89
82
89
89

Rectum
Colon
Intestin gréle
(Esophage
Estomac
Rectum
Estomac
Intestin gréle
Colon
Intestin gréle
Colon
(Esophage
Rectum
(Esophage
Colon

Colon
Intestin gréle
Intestin gréle
Intestin gréle
Colon
Estomac
Colon

Colon

Colon

Colon
Intestin gréle

Négatif
Négatif
Négatif
Négatif
Négatif
Négatif
Négatif
Positif

Positif

Négatif
Négatif
Négatif
Négatif
Négatif
Négatif
Négatif
Négatif
Négatif
Négatif
Négatif
Négatif
Positif

Positif

Négatif
Négatif
Positif

Positif  Positif
Positif  Positif

Positif  Positif
Négatif Positif

Négatif Positif

Positif

Positif

Carcinologique
Carcinologique

Carcinologique

Carcinologique
Carcinologique

Carcinologique
Carcinologique
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SS+SM + SP
SS (EFMEP1) + SM

SS

SM + SP
SS+M

SS+M
SS




RC : Rouge Congo ; TTR : transthyrétine ; F : femme ; H : homme ; SS : sous séreuse ; SM : sous muqueuse ; SP : sous
péritonéal ; M : mésentere ; PN : plexus nerveux. ; SB : sous basal.

Tableau 2 : ensemble des résultats

6. Description des patients a I'inclusion

L’analyse populationnelle de nos 186 préléevements montre que 94 étaient des femmes et
92 étaient des hommes. La moyenne d'age était de 86,86 ans. L’age des patients était

compris entre 80 et 103 ans.

7. Description des prélevements a I'inclusion

La répartition des 186 prélevements selon le segment digestif est la suivante :
- Prélévements coliques : 75 (40.38%)
- Prélévements gréliques : 62 (33.33%)
- Prélévements rectaux : 18 (8.6%)
- Prélévements gastriques : 14 (7.5%)
- Prélévements cesophagiens : 13 (6.9%)
- Prélévements duodénaux : 6 (3.2%)

Répartition des 186 prélevements selon le segment digestif
Prélevements duolenaix

Prélévements eesophaglens

Prélévements gastrigues

Prélevements coliques
40,4% Prélévements rectaux

Prelévements graliques
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8. Analyse des techniques histologiques et immunohistochimiques

Nous avons ensuite réalisé 186 RC. Notre premiére lecture nous a permis d'identifier 38
prélevements avec des dépdts colorés et biréfringents a la lumiére polarisée. Sur ces 38
prélevements positifs, nous avons réalisé une série dimmunomarquages qui a permis
d'identifier 9 dépbts amyloides a la transthyrétine et un dép6t amyloide a la SAA.

Ces premiers résultats nous ont conduit a classer nos dépots selon deux principaux patterns
histologiques.

Un premier pattern correspondant a nos prélévements positifs a la TTR avec des dépoéts
principalement dans la paroi des artéres de la sous muqueuse. La couleur au RC était vive

et de teinte rouge brique, typique des descriptions historiques.

i
|
1
r‘,._..-r.-d‘ru et

Figure 4 : RC d’'une paroi colique a faible grossissement centré sur la sous muqueuse.
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Figure 5 : RC d’une paroi colique a fort grossissement centré sur la sous muqueuse.

Présence d’'un dépbt rouge brique dans I'épaisseur de la paroi artérielle.

Un second pattern que nous avons identifié correspond a un RC rouge pale et parfois plus
massif touchant principalement les vaisseaux de la sous séreuse. Un caractere particulier
de ces dépbts est sa richesse cellulaire qui dans de notre étude était absente pour les
dépbts a TTR.

Ces dépbts présentaient également une biréfringence plus difficile a obtenir a la lumiére

polarisée.
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Figure 7 : RC d’une paroi colique a fort grossissement centré sur la sous séreuse.

Présence d’'un dépbt de coloration rouge pale dans I'épaisseur de la paroi vasculaire.
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Devant ces 2 patterns nous avons préparé et transmis deux prélevements pour chacun des
patterns au service d’anatomopathologie de I'Oncopole de Toulouse pour la réalisation
d’'une spectrométrie de masse. Cette analyse a permis de confirmer la nature amyloide nos
deux patterns. Les résultats ont permis l'identification de la protéine de notre deuxiéme
pattern : EFEMP1.

Nous avons ensuite commandé un anticorps spécifique de cette protéine, puis réalisé une
mise au point dans le service selon les données de la littérature.

L'ensemble des cas positif ont été testés, ce qui nous a permis finalement d'obtenir les
résultats suivants.

Sur nos 38 prélévements positifs au RC :

27 prélévements sont uniquement positifs a EFEMP1

4 prélevements positifs uniquement a la TTR

5 prélevements doubles positifs a la TTR et a la EFEMP1.

1 prélévement positif a SAA.

1 prélevement dont la caractérisation par spectrométrie de masse a 'Oncopole de
Toulouse est en cours.
Devant le caractére atypique de la coloration au rouge Congo pour ces dép6ts de EFEMP1,
nous avons réexaminé lintégralité de nos prélévements initialement négatifs avec
I'expérience acquise. Cela nous a permis d'identifier 31 prélévements supplémentaires avec
une positivité a notre anticorps anti EFEMP1.
Nos résultats finaux sont :

- 63 prélévements positifs a EFEMP1, ce qui correspond a 33,7% des prélevements

analysables.
- Ce pourcentage augmente jusqu'a 37% si nous ajoutons les autres types d'amyloses

retrouvées dans cette étude soit 69 prélévements positifs.
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Un contréle négatif par IHC EFEMP1 de 40 cas négatifs au RC sélectionnés aléatoirement
a eté realisé. Nous retrouvons une absence totale de marquage par EFEMP1 pour ces

prélevements.

9. Analyse populationnelle des EFEMP1

mmnm

Femmes 88,88 ans
Hommes 25 40% 86,63 ans
Total 63 100% 88,08 ans

Segments digestifs

atteints Colon 33 52,38% -
Intestin gréle 21 33,33% -
Rectum 5 7,93% -
Estomac 3 4,76% -
Duodénum 1 1,58% -

Raisons de la Chirurgies

chirurgie carcinologiques 43 68,25% )

Chirurgies non

carcinologiques 20 31,75% :

Tableau 3 : Analyse populationnelle de EFEMP1

10.Analyse populationnelle des TTR

Sexe Hommes 55,56% 85,4 ans
Femmes 4 44,44% 93 ans
Total 9 100% 88,77 ans

Segr.nents digestifs Colon 4 44,44% -

atteints
Intestin gréle 3 33,33% -
Duodénum 2 22,22% -

. . . Chirurgies

Raisons de la chirurgie X . 7 77,78% -
carcinologiques
Chirurgies non 2 22,22% -

carcinologiques
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Tableau 4 : analyse populationnelle de la TTR

Dans le sous-groupe des amyloses uniquement positives a TTR nous avons 3 hommes et
1 femme avec une moyenne d’age de 86.75 ans. Les segments digestifs atteints sont 2

colons, un duodénum et un intestin gréle.

11. Analyse populationnelle de ’'amylose SAA

Le segment digestif analysé est un colon pour une chirurgie carcinologique chez une femme

de 90 ans.

12.Caractéristiques histologiques EFEMP1

Parmi les caractéristiques histologiques de I'amylose EFEMP1, nous notons plusieurs

patterns pouvant étre seuls ou associés :

Veines sous séreuse 54 79,36%
Veines sous muqueuse 24 38,09%
Mésentériques 13 20,63%
Plexus nerveux 10 15,87%
Sous péritonéaux 9 14,28%

Tableau 4 : distribution EFEMP1 selon les patterns
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Figure 8 : Immunohistochimie anti- EFEMP1 d’une paroi colique a faible grossissement

centré sur la sous séreuse. Marquage de dépét dans la paroi de structures veineuses.
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Figure 9 : Immunohistochimie anti-EFEMP1 d’une paroi colique a fort grossissement

centré sur la sous séreuse. Marquage de dépdét dans la paroi de structures veineuses.

Notre marquage était également présent dans les vaisseaux de la sous muqueuse.

Figure 10 : Immunohistochimie anti-EFEMP1 d’une paroi colique a fort grossissement

centrée sur la sous muqueuse. Marquage de dépét dans la paroi de structures veineuses.

Ces marquages focaux correspondent a des RC difficiles d’interprétation par la couleur pale
mais également par la difficulté a obtenir une biréfringence jaune/verte a la lumiére
polarisée.

Nos prélévements positifs a EFEMP1 peuvent étre focaux comme sur la figure 10 mais

pouvaient également étre des marquages beaucoup plus massifs (figure 11).
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Figure 11 : Immunohistochimie anti-EFEMP1 d’une paroi colique a fort grossissement

centré sur la sous séreuse. Marquage d’'un dépdét dans la paroi de structures veineuses.
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Figure 12 : Immunohistochimie anti-EFEMP1 d’une paroi iléale a faible grossissement

centrée sur la sous séreuse. Marquage de dépét dans la paroi de structures veineuses.

Figure 13 : Immunohistochimie anti-EFEMP1 d’'une paroi iléale a fort grossissement

centrée sur la sous séreuse. Marquage de dépét dans la paroi de structures veineuses.

Notre 3¢™e pattern correspond a des dépéts dans le tissu adipeux du mésentére et

soulignant les contours des adipocytes. Sur I'exemple de la figure 14, nous pouvons

observer le marquage des dépdts a EFEMP1 excluant les structures artérielles.
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Figure 14 : Immunohistochimie anti-EFEMP1 d’une paroi colique a fort grossissement

centrée sur la sous séreuse. Marquage de dépét péri-adipocytaires dans le mésentére.

Nos dépdts a EFEMP1 présentaient également un marquage des plexus nerveux

notamment dans les plexus d’Auerbach.
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Figure 15 : Immunohistochimie anti-EFEMP1 d’une paroi colique a fort grossissement

centrée sur la musculeuse. Marquage en regard des plexus d’Auerbach.

Notre dernier pattern identifié est sous péritonéal. Ces dépbts se présentent sous forme
d’amas granuleux se positionnant directement sous le péritoine. A l'instar de la plupart de

nos patterns nous avons observé des dépbts focaux a massifs.
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Figure 16 et 17 : Immunohistochimie anti-EFEMP1 d’'une paroi colique a fort
grossissement centrée sur le péritoine de deux prélevements différents. Marquage de

dépdts focaux en sous peéritonéal.
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Figure 18 : Immunohistochimie anti-EFEMP1 d’une paroi colique a fort grossissement

centrée sur le péritoine. Marquage de dépbts massifs en sous péritonéal.

13. Caractéristiques histologiques TTR

By

Concernant les amyloses a transthyrétine, les nombreux dépdts observés le sont

uniquement dans les artéres de la sous muqueuse.
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Figure 19 : Immunohistochimie anti-transthyrétine d’'une paroi colique a fort grossissement
centré sur la sous muqueuse. Marquage des structures vasculaire. Lame correspondant

au RC des figures 4 et 5.

14.Caractéristiques histologiques TTR et EFEMP1

Concernant les prélévements comportant un double marquage, immunohistochimie marque
des dépdts distincts. Le marquage de la TTR était exclusivement en regard des artéres
localisées dans la sous muqueuse. L'EFEMP1 était principalement localisée sur les parois

veineuses de la sous séreuse.
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Figure 20 : RC d’une paroi colique a fort grossissement centré sur la sous muqueuse.

Présence d’'un dépbt rouge pale dans I'épaisseur de la paroi vasculaire.

Figure 21 : Immunohistochimie anti-transthyrétine d’'une paroi colique a fort grossissement

centrée sur la sous muqueuse. Marquage des structures vasculaires.
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Figure 22 : RC d’une paroi colique a faible grossissement centré sur la sous séreuse.

Présence d’'un dépbt rouge pale dans I'épaisseur des parois vasculaires.
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Figure 23 : RC d’une paroi colique a fort grossissement centré sur la sous séreuse.

Présence d’'un dépbt rouge pale dans I'épaisseur de la paroi vasculaire.
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Figure 24 : Immunohistochimie anti-EFEMP1 d’une paroi colique a fort grossissement

centrée sur la sous séreuse. Marquage de dépét dans la paroi de structures veineuses.
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Figure 25 : Immunohistochimie anti-EFEMP1 d’une paroi colique a fort grossissement

centrée sur la sous séreuse. Marquage de dépét dans la paroi de structures veineuses.

15.Caractéristiques histologiques SAA

Pour 'amylose SAA, elle présente un phénotype particulier avec de nombreux dépbts
notamment en regard de la muqueuse, en regard de structures vasculaires ainsi qu’au sein

des fibres musculaires lisses.
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Figure 26 : RC d’une paroi colique a faible grossissement de 'amylose a SAA.
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Figure 27 : Immunohistochimie avec un anticorps anti-SAA d’une paroi colique a faible

grossissement.
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Discussion

Les données de notre étude montrent une prévalence élevée des dépbts amyloides chez
les personnes de plus de 80 ans. Nous avons montré que 37 % de nos prélevements
analysables étaient atteints par un dépét amyloide. Cela représente 69 patients sur 4 ans.
Notre deuxiéme information importante est I'écrasante majorité de déepdts amyloides a
EFEMP1, protéine reconnue amyloide qui nous était inconnue au moment du lancement de
notre I'étude [41] [36].

Elle est aussi a notre connaissance la premiére étude descriptive francaise des dépbts a

EFEMP1 et la premiére chez une population caucasienne.

1. Données épidémiologiques

Notre étude a montré une large prédominance de 'amylose a EFEMP1. La littérature
scientifique concernant les données épidémiologiques montre la large prédominance au
niveau des amyloses digestives de la TTR et des AL.

Cependant les études précédentes se limitent a I'étude de cas d’amyloses dont le diagnostic
est déja réalisé. Les prélevements de ces études montrent aussi qu’une part importante des
prélevements concerne uniquement la muqueuse et sous muqueuse ce qui exclut la sous
séreuse une analyse de la séreuse et sous séreuse [14,15]. Selon nous, ces deux éléments
associés a un RC pris en défaut dans certaines conditions biaisent ces données

épidémiologiques.

2. Etude de la positivité a EFEMP1

Nous avons observé une positivité a notre anticorps anti-EFEMP1 sur des prélévements

allant de I'cesophage au rectum. Cette positivité a été principalement constatée dans la paroi
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des veines de la sous séreuse et dans une moindre mesure dans la paroi des veines de la
sous muqueuse. D’autres patterns plus atypiques comme l'atteinte de plexus nerveux, en
sous péritonéal et du mésentére sont observés.
Actuellement, nous suspectons que ces différents patterns forment un continuum Iésionnel
appartenant a 'amylose a EFEMP1.
Une étude récente de Ichimata (2024) retrouve les mémes types de patterns que dans notre
étude. Cette étude se base sur une analyse rétrospective de cas d’autopsie et cherche a
relier des symptomes digestifs a ces dépbts amyloides sans obtenir de résultat significatif.
Néanmoins, Ichimata et al proposent d'utiliser des prélévements d’origine chirurgicale
comme dans notre étude pour approfondir la relation entre symptémes digestifs et dépbts
d’EFEMP1 [42].
Nous notons aussi I'absence d’atteinte artérielle de cette amylose ce qui est en accord avec
les précédentes étdudes sur EFEMP1 [36] Comme chez Ichimata (2024) et Tasaki (2019),
nos RC étaient difficiles a interpréter. Nous notons une majorité de femmes atteintes comme
rapporté dans la littérature [36].
Il est difficile a ce stade de faire la part entre un vieillissement physiologique des parois
digestives et un dépbt pathologique. De plus, la majorité de nos cas positifs sont liés a des
chirurgies carcinologiques, ce qui pourrait étre un élément confondant.
L’atteinte massive de certains prélévements nous font émettre les hypothéses suivantes
pour de possibles symptémes :

- Une atteinte de la motilité digestive par infiltration en regard des plexus nerveux

d’Auerbach, par exemple.
- Un risque accru de saignement digestif par infiltration et fragilisation des parois
veineuses d’autre part. La littérature rapporte a ce jour un cas d’hémorragie digestive

dont I'étiologie serait liée a des dépdbts massifs ' EFEMP1 [43]
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La mise au point d’'un score de gravité de 'amylose et sa corrélation avec les symptomes
cliniques de patients pourrait étre également un point de départ pour de nouvelles
recherches.

Nous avons prouvé le caractére amyloide par spectrométrie de masse pour un seul
prélevement et qui correspond a des dépdbts massifs des veines de la sous séreuse. |l serait
intéressant de confirmer le caractére amyloide des différents patterns par spectrométrie de
masse.

Cette premiere cohorte permettra aussi de faire un retour rétrospectif et prospectif des
signes cliniques notamment digestifs de ces patients et de déterminer si nous pouvons

attribuer ou non une symptomatologie a cette amylose.

3. Etude de la positivité a TTR

Nos résultats montrent la présence de 9 cas positifs a la TTR en comprenant nos 5
prélevements doubles positifs. Aprés consultations des données cliniques, deux
prélevements étaient connus pour une amylose a TTR.

Pour l'interprétation, I'étude du RC sur les dépbts de TTR présente une lecture plus aisée
que pour EFEMP1 avec un rouge brique caractéristique ainsi qu’une biréfringence aisée a
obtenir a la lumiére polarisée. Ces caractéristiques nous permettent d’avoir une trés forte
suspicion avant la réalisation d’'un immuno-marquage. Cependant I'lHC est d’interprétation
plus difficile et demande de I'expérience pour ne pas omettre de faux négatifs.

La littérature scientifique rapporte une prédominance masculine pour cette amylose.

Mais nous ne pouvons pas affirmer cela de fagon certaine. Nos 9 prélévements se
répartissent entre 5 hommes et 4 femmes.

Cependant dans notre sous-groupe des amyloses avec une positivité uniquement ala TTR
nous retrouvons une majorité d’hommes plus franche avec 4 hommes pour 1 femme. Ces

résultats restent difficiles a interpréter devant le faible effectif.
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Notre étude est sur une population théoriquement plus a risque de développer une amylose
a TTR mais nous ne retrouvons que peu de cas positifs. Ce faible effectif pourrait s’expliquer
en partie par un biais d’échantillonnage, il est possible que 'amylose a TTR se développe
d’'une fagon focale et segmentaire sur les artéres de la sous muqueuse.

De plus, la temporalité de cette atteinte par rapport a une atteinte cardiaque n’est pas claire

et n'a pas été étudié dans cette étude.

4. Etude de la positivité a TTR et EFEMP1

Dans notre étude nous avons rencontré des cas doubles positifs. Cette double positivité
représente une minorité de nos prélevements, 5 prélevements au total. Tasaki et al (2024)
retrouvent également des prélévements positifs a 'TEFEMP1 et la TTR.

Les dépdts observés étaient distincts les uns des autres supposant pour nous une possible
absence de synergie dans leur formation bien que théoriquement nous pouvons supposer
qu'’ils partagent des facteurs favorisants communs chez ces patients.

Néanmoins dans le systéme nerveux central il est rapporté des possibilités de synergies
entre des protéinopathies dans des maladies neurodégénératives. [44]

Nous n’avons pas a ce jour de données concernant ce genre de synergie en dehors du

systéme nerveux central.

5. Limites du rouge Congo

Nous avons basé notre détection des dépbts amyloide sur la coloration RC.
Comme décrit dans l'introduction cette coloration présente de nombreuses limitations. Sa
difficulté a I'exécution, sa non-spécificité rend cette coloration parfois difficile dans son

interprétation.
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Malgré le caractére amyloide de nos dépbdts EFEMP1, la coloration était plus péale pour ces
dépdts. Ce qui limite aussi la détection d’'une biréfringence qui est dépendante de la
coloration par le RC.

Cela pourrait s’expliquer par une affinité réduite entre les fibrilles de EFEMP1 et le RC.

De plus le caractere trés cellulaire des dépbts nous fait également supposer que les dépbts
pourraient étre en partie intracellulaire et donc rendant la coloration RC plus difficile.

La littérature souligne que le RC est insuffisant pour diagnostiquer ces dépéts et que
d’autres techniques plus sensibles doivent étre utilisés, notamment les colorants ayant une

florescence comme les thioflavines S et T [41].

6. Evolution du diagnostic des amyloses

Le diagnostic des amyloses repose principalement sur la démonstration de dépoéts
amyloides sur une biopsie. Avec le développement de traitement efficace la fiabilité et la
sensibilité du dépistage mérite d’étre la plus élevée possible.

Nous études montre les difficultés de I'étude de notre RC dans le cadre des EFEMP1, la
moitié de nos prélévements positifs I'ont été alors que la premiére lecture les a interprétés
comme négatifs.

Actuellement le développement de nouveaux protocoles pour détecter les dépbts amyloides
semblent plus que jamais nécessaire.

Mais cela doit aussi s’accompagner dune meilleure compréhension des modéles
d’amyloses et également de la nosologie des amyloses.

Certains types d’amyloses semblent ethniques comme I'amylose associée a la protéine
Leukocyte Cell-Derived Chemotaxin 2 (ALECT2) particulierement présente au Moyen-
Orient et état unis [45] alors que d’autres amyloses semblent plus « universelles » comme

'amylose AL, TTR et notre amylose a EFEMP1 si les études avenir le confirme.
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Les amyloses sont également un groupe de maladie dont lincidence augmente
sensiblement ces derniéres années en partie lié au vieillissement des populations mondiales

mais également par une amélioration quotidienne du diagnostic de ces maladies.

7. Perspectives

Les amyloses représentent probablement un des nombreux enjeux de santé publique. Notre
étude montre qu’il reste encore de nombreuses questions a explorer concernant les
maladies a dépbts notamment concernant la TTR et EFEMP1.

Nous pensons que cette série de patient peut former la base d’études cliniques futures.
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