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ABSTRACT :  

Contexte : L’amylose AA est une complication rare mais redoutable des maladies 

inflammatoires chroniques, résultant de l’accumulation systémique du peptide 

amyloïde SAA, touchant préférentiellement le rein. Malgré une incidence en baisse, 

son pronostic reste sombre. Cette étude vise à mieux caractériser cette pathologie, et 

à identifier les facteurs associés à l’évolution vers l’insuffisance rénale chronique 

terminale (IRCT) et à la mortalité. 

 

Méthode : Étude rétrospective multicentrique incluant tous les patients atteints 

d’amylose AA confirmée histologiquement entre 2007 et 2024 dans l’ancienne région 

du Nord-Pas-de-Calais. Les données cliniques, biologiques, et anatomopathologiques 

ont été recueillies. Un modèle de Cox multivarié a permis d’identifier les facteurs 

indépendants associés à l’IRCT et à la mortalité.  

 

Résultats : Sur la période, 56 patients ont été inclus, avec un âge moyen de 68.5 ans 

[56.8–79.0]. L’atteinte rénale était constante au diagnostic, avec une insuffisance 

rénale aiguë et/ou un syndrome néphrotique dans 66.1% et 65.5% des cas, 

respectivement, et une protéinurie médiane à 5.85 g/g [2.47–12.0]. Des dépôts 

glomérulaires étaient retrouvés dans 97.8 % des 45 biopsies rénales. Après un suivi 

médian de 20.2 mois [2.8–50.2], 69.6 % des patients ont progressé vers l’IRCT, dont 

92 % au cours de la première année. En analyse multivariée, une créatininémie ≥ 30 

mg/L (HRa=14.36 ; IC95 % [3.12 – 66.09], p = 0.001) et une hépatosplénomégalie 

(HSMG) (HRa=3.10 ; IC95 % [1.31 – 7.32], p = 0.01) au diagnostic étaient 

indépendamment associées à l’IRCT. Leur combinaison permettait une stratification 

efficace du risque (p < 0.0001). La mortalité atteignait également 69.6% des patients, 
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avec une survie médiane de 11.2 mois [2.6–40.4], et était significativement associée à 

l’âge (HRa=1.05 ; IC95 % [1.02–1.08] ; p=0.001) et au syndrome néphrotique au 

diagnostic (HRa=3.45 ; IC95% [1.61–7.39] ; p=0.001).  

 

Conclusion : L’amylose AA demeure une pathologie grave, marquée par un pronostic 

défavorable. La diversité des présentations et des étiologies sous-jacentes rend le 

diagnostic complexe, et retarde souvent la prise en charge thérapeutique. Combinant 

la sévérité de l’insuffisance rénale et la présence d’une HSMG au diagnostic, nous 

proposons une ébauche de score pronostic simple, utilisable « au lit du malade », 

pouvant potentiellement aider à guider la prise en charge thérapeutique. Ce dernier 

mériterait d’être validé de manière prospective.  
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PARTIE I : REVUE DE LA LITTÉRATURE 
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LISTE DES ABRÉVIATIONS :  

 

- A2M : Amylose à β2-microglobuline 

- AA : Amylose AA (amyloïde A, amyloid associated) 

- AApoAI : Amylose à apolipoprotéine A-I  

- AApoAII : Amylose à apolipoprotéine A-II 

- AApoAIV : Amylose à apolipoprotéine A-IV 

- AApoCIII : Amylose à apolipoprotéine C-III 

- ACAT : Acyl-CoA cholesterol acyltransferase 

- ACG : Artérite à cellules géantes (exe maladie de Horton)  

- AINS : Anti-inflammatoires non stéroïdiens  

- AJI : Arthrite juvénile idiopathique  

- AL : Amylose à chaîne légère d’immunoglobuline  

- ALECT2 : Amylose à Leucocyte chemotactic factor-2 

- AM : Acidurie mévalonique  

- APP : Amyloid precursor peptide (protéine précurseur du  amyloïde)  

- APrP : Amylose à protéine prion  

- ARAII : Antagoniste des récepteurs de l’angiotensine II 

- ATau : Amylose à protéine Tau  

- ATTR : Amylose à transthyrétine 

- ATTRm : Amylose à transthyrétine mutée (héréditaire)  

- ATTRwt : Amylose à transthyrétine wild-type (acquise)  

- A𝛼Syn : Amylose à alpha-synucléine  

- Aβ : Amylose à protéine béta-amyloïde 

- BASDAI : Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index 

- BGSA : Biopsie de glandes salivaires accessoires 
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- BGSO : Biopsie de graisse sous-cutanée ombilicale  

- BK : Bacille de Koch (tuberculose)  

- BMI : Body mass index  

- BOM : Biopsie ostéo-médullaire  

- CAPS : Syndrome périodique associé à la cryopyrine/cryopyrinopathies (Cryopyrin-

Associated Periodic Syndrome) 

- CBP : Carcinomes broncho-pulmonaires   

- CINCA : Syndrome chronique, infantile, neurologique, cutané, articulaire (Chronic Infantile 

Neurologic Cutaneous and Articular Syndrome) 

- CPHPC : Carboxy Pyrrolidone Hexanoyl Pyrrolidone Carboxylic Acid 

- CRCC : Carcinome rénale à cellules claires  

- CRP : Protéine C-réactive (C-Reactive Protein)  

- DDB : Dilatation des bronches  

- DFG : Débit de filtration glomérulaire  

- DMARDs : Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drugs 

- ENMG : Électroneuromyogramme  

- ETT : Échographie transthoracique  

- EULAR : European Alliance of Associations for Rheumatology  

- FCAS : Urticaire familiale au froid (Familial Cold Autoinflammatory Syndrome) 

- FIAT : Fibrose interstitielle et atrophie tubulaire  

- FMF : Fièvre méditerranéenne familiale  

- GNNEC : Glomérulonéphrite nécrosante extra-capillaire  

- HCQ : Hydroxychloroquine  

- HDL : Lipoprotéines de haute densité (High Density Lipoprotein)  

- HES : Hématoxyline-Éosine-Safran 

- HHV-8 : Herpès virus humain type 8  

- HIDS : Syndrome d’hyperimmunoglobulinémie D (Hyper-IgD Syndrome)  
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- HR : Hazard-ratio  

- HS : Héparane sulfates  

- HSMG : Hépatosplénomégalie   

- HTA : Hypertension artérielle  

- HTO : Hypotension orthostatique  

- HVG : Hypertrophie ventriculaire gauche  

- IC95% : Intervalle de confiance à 95 %  

- IEC : Inhibiteurs de l’enzyme de conversion  

- IEM : Immuno-électron microscopie 

- IF : Immunofluorescence  

- IFN- : Interféron gamma  

- Ig : Immunoglobuline  

- IHC : Immunohistochimie  

- IL-1β : Interleukine 1 βéta  

- IL-2 : Interleukine 2  

- IL-6 : Interleukine 6  

- IL-6R : Récepteur de l’interleukine 6  

- IMC : Indice de masse corporelle  

- IRA : Insuffisance rénale aiguë  

- IRC(T) : Insuffisance rénale chronique (terminale) 

- IRM : Imagerie par résonnance magnétique  

- JAK-2 : Janus kinase 2  

- KDIGO : Kidney Disease Improval Global Outcomes  

- LCDD : Maladie de dépôts de chaînes légères (Light-Chain Deposition Disease)  

- MAI : Maladies auto-inflammatoires hérédiraires 

- MAPK : Protéine-kinases activées par mitogène (Mitogen-Activated Protein Kinases) 

- MB : Maladie de Behçet  
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- MBG : Membrane basale glomérulaire  

- MC : Maladie de Crohn  

- ME : Microscopie électronique 

- MGUS : Gammapathie de signification indéterminée (Monoclonal Gammopathy of 

Undetermined Significance) 

- MICI : Maladie inflammatoire chronique de l’intestin  

- MKD : Déficit en mévalonate kinase (Mevalonate Kinase Deficiency) 

- MS : Spectrométrie de masse (mass spectrometry)   

- MSA : Maladie de Still de l’Adulte  

- MTX : Méthotrexate  

- MVK : Mévalonate kinase  

- MWS : Syndrome de Muckle-Wells (Muckle-Wells Syndrome) 

- nCEH : Neutral cholesterol ester hydrolase  

- NEJM : New England Journal of Medicine  

- NFB : Facteur nucléaire kappa-B (nuclear factor-kappa B) 

- NGS : Séquençage de haut débit (Next Generation Sequencing) 

- NLRP3 : NOD-like receptor family, pyrin domain containing 3 

- NOMID : Maladie inflammatoire multisystémique d'apparition néonatale (Neonatal Onset 

Multisystem autoInflammatory Disease)  

- NT-pro-BNP : N-terminal pro-brain natriuretic peptide 

- NTA : Nécrose tubulaire aiguë  

- NTIA : Néphrite tubulo-interstitielle aiguë  

- PBH : Ponction biopsie hépatique  

- POIC : Pseudo-obstruction intestinale chronique  

- PPR : Pseudo-polyarthrite rhizomélique  

- PR : Polyarthrite rhumatoïde  

- PRR : Pattern recognition receptor  
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- RBP4 : Retinol binding protein 4 

- RCH : Rectocolite hémorragique  

- RR : Risque relatif  

- SAA : Protéine sérique amyloïde A (Serum amyloid A)  

- SAM : Syndrome d’activation macrophagique  

- SAP : Composant P amyloïde (Serum Amyloid P) 

- SGLT2 : Sodium-glucose cotransporteurs de type II (sodium-glucose transports protein 2)  

- SIDA : Syndrome d’immunodéficience acquise  

- SIV : Septum interventriculaire  

- SNC : Système nerveux central  

- SpA : Spondylarthropathie inflammatoire  

- STAT3 : Signal transducer and activator of transcription 3 

- TCZ : Tocilizumab  

- Th1 : Lymphocytes T helpers de type 1  

- TLR : Toll like receptors  

- TNF-α : Facteur de nécrose tumoral alpha (Tumor Necrosis Factor alpha) 

- TRAPS : Syndrome périodique associé au récepteur 1A du facteur de nécrose tumoral 

(Tumor necrosis factor Receptor-Associated Periodic Syndrome) 

- TTR : Transthyrétine  

- VEXAS : Vacuoles, Enzyme E1, X-linked, Autoinflammatory, Somatic 

- VHB : Hépatite B  

- VHC : Hépatite C  

- VIH : Virus de l’immunodéficience humaine  
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I. Amyloses  

A. Généralités et définition 

Les amyloses systémiques sont des maladies rares, avec une incidence mondiale estimée 

à environ 1/100 000 personnes (1). Elles font parties d’un vaste groupe de pathologies dont 

le point commun est une accumulation de protéines en feuillets bêta-plissés insolubles, 

généralement dans le domaine extracellulaire de différents organes (2,3), entrainant une 

dysfonction de ces derniers, pouvant conduire à une issue fatale, en particulier quand le 

cœur ou les reins sont impliqués (4). Ce processus a été décrit pour la première fois au 

milieu du XIXème siècle par Rudolf Virchow, qui a proposé le terme « amyloïde » issu du 

monde botanique, signifiant amidon ou cellulose, pour décrire ces dépôts de matériel 

amorphe qu’il observait dans certains foies issus de séries d’autopsies (5). Ces dépôts 

partagent des caractéristiques biochimiques et ultrastructurales communes, notamment 

comme leur capacité de biréfringence de la lumière polarisée après coloration au Rouge 

Congo (2). A ce jour, 42 protéines ont été identifiées comme des précurseurs potentiels aux 

dépôts amyloïdes chez l’Homme (2,6,7).  
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Figure 1. Caractéristiques structurelles des protéines amyloïdes, selon Merlini G, Bellotti V. « Molecular 

Mechanisms of Amyloidosis », N Engl J Med, 2003 (2). À gauche, exemples de précurseurs amyloïdes dans leur 

structure tridimensionnelle (ici de haut en bas, la transthyrétine, l’apolipoprotéine-1, le lysozyme et enfin une chaîne légère 

Kappa d’immunoglobuline). Au milieu il s’agit, de leur conformation structurelle secondaire en feuillets β plissés bien 

caractérisée par le diagramme de diffraction des rayons X de ces feuillets. L’ensemble de ces polypeptides constitués de 

feuillets β adjacents s’assemblent pour former un protofilament. À droite en haut, on distingue de nombreux protofilaments 

enroulés les uns aux autres pour former une fibrille amyloïde avec un diamètre caractéristique de 7,5 à 10 nm visible en 

microscopie électronique (en bas à gauche). Cette conformation ultrastructurelle de la fibrille amyloïde permet 

l’intercalation régulière du colorant Rouge Congo conférant aux protéines amyloïdes, la propriété diagnostique de 

biréfringence vert-pomme en lumière polarisée (en bas, à droite).   

 

B. Mécanismes moléculaires  

1. Caractéristiques biochimiques des protéines amyloïdogènes   

Il est désormais bien établi, sur la base de données expérimentales, que toute protéine, 

qu'elle soit repliée ou intrinsèquement désordonnée, possède la capacité de former des 

fibrilles amyloïdes in vitro sous certaines conditions physico-chimiques favorables (8). 

Cependant, seules quelques protéines sont responsables in vivo d’amylose systémique 
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chez l’Homme. Cette pathologie découle de la capacité de certaines protéines natives à 

adopter une structure secondaire dominée par des feuillets bêta-plissés antiparallèles, où 

les extrémités N- et C-terminales pointent dans des directions opposées. Ce phénomène 

est étroitement lié au repliement physiologique des protéines, qui, dans le cytoplasme, suit 

une voie « en entonnoir ». Cette dernière génère des intermédiaires conformationnels 

capables de fusionner pour former une espèce finale pathologique, la protéine amyloïde, 

responsable des dépôts tissulaires caractéristiques (2,9).  

 

 

Figure 2. Le processus de repliement protéique et ses dérégulations.  

Cette figure illustre le processus de repliement des protéines, représenté comme un entonnoir énergétique. Les 

polypeptides nouvellement synthétisés commencent sous forme de chaînes non repliées, caractérisées par un niveau 

élevé d'énergie libre et une grande diversité conformationnelle. Au cours de leur repliement, ces protéines adoptent des 

états intermédiaires partiellement repliés, guidées vers leur conformation native, qui correspond à leur état le plus stable 

sur le plan énergétique. En cas de déséquilibre énergétique, notamment par excès d’entropie (caractérisé par une 

conformation aléatoire), les protéines peuvent adopter une conformation aberrante et former des agrégats amyloïdes.  

Source: Merlini G, Bellotti V. « Molecular Mechanisms of Amyloidosis », N Engl J Med, 2003 (2). 
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En adoptant une conformation en feuillets bêta-plissés, ces protéines génèrent des fibrilles 

amyloïdes pathogènes, caractérisées par leur hydrophobicité, leur insolubilité et leur 

résistance à la protéolyse (10). Les principaux mécanismes physiopathologiques propres à 

certaines protéines précurseurs, qui conduisent au développement de la majorité des 

amyloses peuvent être regroupés en quatre catégories principales (11) : 

1) Capacité intrinsèque de certaines protéines à adopter une conformation amyloïde : 

Certaines protéines possèdent une prédisposition naturelle à se replier en structures 

amyloïdes pathologiques. Cette tendance est souvent amplifiée par le vieillissement. 

Exemple : l’amylose sénile, dans laquelle la transthyrétine (TTR) normale acquiert 

une capacité à former des fibrilles amyloïdes. 

2) Excès de production pathologique d’une protéine favorisant son agrégation : Une 

surproduction de protéines peut mener à leur accumulation et à la formation de 

fibrilles amyloïdes. Exemple : la protéine sérique amyloïde A (SAA) dans les 

syndromes inflammatoires chroniques (12).   

3) Remaniement protéolytique des protéines précurseurs : Ce mécanisme implique un 

clivage protéolytique, exposant des régions amyloïdogènes normalement enfouies 

dans la structure native de la protéine. Exemples : La protéine précurseur du bêta-

amyloïde (APP) dans la maladie d’Alzheimer. Dans l’amylose AA, le clivage 

protéolytique de la SAA expose une région N-terminale amphipathique, qui interagit 

avec les lipoprotéines de haute densité (HDL), facilitant la formation de fibrilles 

amyloïdes (13).  

4) Modification héréditaire de la séquence primaire des protéines : Une mutation 

ponctuelle dans la séquence protéique peut altérer la stabilité et favoriser la formation 
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d’agrégats amyloïdes. Exemples : L’amylose ATTR (à transthyrétine) héréditaire liée 

à des mutations de la transthyrétine.  

Ces mécanismes de fibrillogenèse ou d’amyloïdogenèse peuvent agir indépendamment ou 

de manière synergique, expliquant ainsi la diversité clinique et biologique de ces 

pathologies. 

 

2. La fibrillogenèse et les facteurs favorisants ce processus 

dynamique  

Bien que la stabilité protéique soit un facteur clé dans la fibrillogenèse, elle est probablement 

insuffisante, à elle seule, pour conférer aux précurseurs amyloïdes cette capacité de 

repliement aberrant. Cela suggère l’intervention d’autres facteurs physico-chimiques, tels 

que : 

 La présence de protéines électriquement chargées : elles peuvent agir comme des 

barrières structurelles via des forces répulsives (14). 

 Un pH acide : il favorise des conditions propices à l’agrégation. 

 Une température élevée : elle peut dénaturer les protéines, facilitant leur 

autoagrégation. 

 Les phénomènes d’oxydation cellulaire : ils altèrent les protéines et peuvent 

déclencher leur agrégation. 

 Une protéolyse limitée : elle laisse des protéines partiellement dégradées 

susceptibles de s’agréger. 

 La présence d’ions métalliques ou d’osmolytes : par exemple, l’urée, à des 

concentrations retrouvées dans la médullaire interne rénale favorise la formation de 

fibrilles amyloïdes (15).  
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À l’échelle intracellulaire, les oligomères ou protofibrilles amyloïdes peuvent induire une 

toxicité cellulaire en activant des mécanismes qui déclenchent l ’apoptose des cellules 

cibles. Ces oligomères sont souvent plus toxiques que les fibrilles matures, car ils 

interagissent directement avec la membrane cellulaire, provoquant des perturbations 

fonctionnelles de certains processus intracellulaires (16). 

 

 

Figure 3. Les étapes clefs de la fibrillogénèse. Les chaînes polypeptidiques nouvellement synthétisées subissent un 

repliement dans le réticulum endoplasmique, suivi d’un contrôle qualité intracellulaire avant d’être sécrétées. Dans 

l’environnement extracellulaire, les protéines mutées peuvent passer d’un état totalement replié à un état partiellement 

replié, favorisant la formation de molécules mal repliées. Ces molécules présentent une forte propension à s’auto -agréger 

pour former des oligomères ou protofibrilles, sous l’influence de facteurs environnementaux (pH acide, température élevée, 

ions métalliques, oxydation, protéolyse limitée). Les protofibrilles peuvent ensuite s’organiser en fibrilles amyloïdes 

matures, notamment sous l’action de glycosaminoglycanes et de la composante amyloïde sérique P. Ces agrégats 

fibrillaires peuvent entraîner une toxicité cellulaire en activant des mécanismes d’apoptose dans les tissus cibles. Les 

flèches vertes indiquent les étapes ou cibles potentielles d’intervention thérapeutique.  (Source : Merlini G, Bellotti V. 

« Molecular Mechanisms of Amyloidosis », N Engl J Med, 2003 (2)). 
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3. Autres molécules associées au dépôt amyloïde 

Les fibrilles amyloïdes partagent un motif universel, le composant amyloïde P (Serum 

Amyloid P component ou SAP), une glycoprotéine appartenant à la famille des pentraxines. 

Cette glycoprotéine, hautement résistante à la protéolyse, contribuerait à protéger les 

fibrilles amyloïdes contre la dégradation, indépendamment de la nature du précurseur 

amyloïde (17). En outre, les protéoglycanes, telles que les héparanes sulfates (HS), sont 

fréquemment associés aux dépôts amyloïdes. Associés à d’autres glycoaminoglycanes, ils 

pourraient jouer un rôle d’échafaudage en facilitant les phases initiales de la nucléation des 

fibrilles. Ils pourraient également intervenir dans le ciblage tissulaire,  influençant la 

localisation des dépôts amyloïdes (18,19). 

 

C. Les différents types d’amylose systémiques 

Selon le précurseur protéique, 42 types d’amyloses ont été répertoriées chez l’Homme dans 

la dernière version (2024) de la nomenclature établie par le Comité de la Société 

Internationale des Amyloses. Parmi ceux-ci, 19 sont associés à des dépôts systémiques , 

tandis que 4 types présentent des dépôts pouvant être à la fois localisés et systémiques, 

comme illustré dans le Error! Reference source not found. (19).  

1. Précurseurs amyloïdes et leur nomenclature (19) 

La première classification s’appuyant sur les précurseurs amyloïdes proposée par la Société 

Internationale des Amyloses remonte à 1974 à Helsinki en Finlande (20). À l’époque, seuls 

deux précurseurs protéiques amyloïdes avaient été identifiés : 

 Les chaînes légères d’immunoglobulines, responsables d’amylose à chaîne légère 

d’immunoglobuline (AL). 
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 La protéine SAA, responsable de l’amylose AA (appelée aussi à l’époque amylose 

« réactionnelle » (20)).  

Depuis, cette nomenclature est régulièrement mise à jour pour inclure les nouveaux 

précurseurs identifiés, en grande partie grâce aux progrès des méthodes d’analyse des 

dépôts amyloïdes, particulièrement développées au cours des deux dernières décennies. 

Dans cette classification, toutes les protéines structurelles retrouvées dans les fibrilles 

amyloïdes ou leurs dérivés sont désignées selon une forme abrégée : 

 La lettre A (pour "amyloïde") précède un suffixe identifiant la nature du précurseur. 

 Par exemple : 

o AL : Protéine dérivée des chaînes légères d’immunoglobulines. 

o ATTR : Protéine dérivée de la transthyrétine. 

Cette nomenclature fournit également des informations sur : 

 La nature localisée ou systémique des dépôts amyloïdes. 

 Le caractère acquis ou héréditaire du précurseur amyloïde. 

 Les principaux organes cibles des dépôts fibrillaires selon le type d’amylose (21).  

 

Actuellement, neuf protéines amyloïdogènes peuvent être responsables d’une amylose 

dans leurs formes acquises ou héréditaires (19): 

 Chaînes légères d’Ig (AL)  

 Sérum amyloïde A (AA), 

 Transthyrétine (ATTR), 

 β2-microglobuline (A2M), 

 Apolipoprotéine A-IV (ApoAIV), 

 Protéine bêta-amyloïde (Aβ), 

 Protéine alpha-synucléine (A𝛼Syn),  
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 Protéine prion (APrP), 

 Protéine Tau (ATau).  

 

Parmi ces protéines, seules les cinq premières sont impliquées dans des dépôts amyloïdes 

affectant le rein (19). La version la plus récente de cette nomenclature a été publiée le 27 

mai 2024 lors du 19ᵉ Symposium des Amyloses, organisé par le Comité de la Nomenclature 

à Rochester, Minnesota (USA) (Error! Reference source not found.) (19).  
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2. Amyloses immunoglobuliniques   

L’amylose immunoglobulinique est la forme d’amylose la plus fréquemment diagnostiquée 

dans le monde, avec une incidence annuelle estimée entre 6 et 14 cas/millions 

d’habitants/an (22,23). Cette variété d’amylose représente environ 70% de toutes les 

amyloses, en dehors des amyloses à TTR non mutée (amylose cardiaque à transthyrétine 

sauvage). On estime le nombre de nouveaux cas en France à 12.5 cas par million 

d’habitants, soit environ 700 nouveaux cas par an (24). La forme la plus fréquente d’amylose 

Tableau 1. Nomenclature des 42 types d’amyloses répertoriées en 2024. (Source : Buxbaum et 

al. (19)). 
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immunoglobulinique est de loin l’amylose AL, secondaire à l’accumulation des chaînes 

légères (L pour « light ») d’immunoglobulines (Ig). Dans environ ¾ des cas, il existe une 

prédominance Lambda (25,26). La fibrillogénèse est influencée plus par la nature physico-

chimique de la chaîne légère plus que par la masse tumorale (27). Cet excès de chaînes 

est le fruit d’une dyscrasie plasmocytaire monoclonale, souvent de faible masse tumorale 

(28). L’amylose AL est grave, avec un pronostic fortement dépendant de l’étendue et des 

localisations des dépôts (29,30). L’atteinte cardiaque, majoritairement sous forme de 

cardiomyopathie restrictive, concerne environ 75 % des patients et impacte 

significativement leur devenir (31). Ainsi, le principal score pronostic, proposé par la Mayo 

Clinic, stratifie les patients selon le NT-pro-BNP et la troponinémie au diagnostic (32). 

L’atteinte rénale est fréquente (53-67%), souvent marquée par une protéinurie de rang 

néphrotique et une insuffisance rénale sévère (33,34). Bien que le pronostic ait longtemps 

été défavorable, les avancées thérapeutiques récentes, notamment les immuno- 

chimiothérapies modernes, avec ou sans intensification par autogreffe de cellules souches 

hématopoïétiques, ont significativement amélioré l’évolution des patients diagnostiqués 

précocement (35). 

 

3. Amyloses à transthyrétine (ATTR) :  

La transthyrétine (TTR), ou pré-albumine, est une protéine circulante synthétisée par le foie, 

impliquée dans le transport de certaines protéines (hormones thyroïdiennes, complexe 

rétinol-RBP4 (« retinol binding protein 4 »)…) (50). Sous l'effet de mutations génétiques ou 

du vieillissement, la TTR peut se dissocier en sous-unités instables, s’agrégeant ensuite en 

fibrilles amyloïdes (37). L’amylose ATTR, principale cause de cardiomyopathie amyloïde, se 

présente sous la forme de deux entités distinctes : une forme héréditaire et une forme non 

mutée, dite « sénile » (36). 
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a) Amylose à transthyrétine mutée  

Première cause d’amylose héréditaire, cette forme autosomique dominante est causée par 

la présence de mutations dans le gène TTR, situé sur le chromosome 18 (38). Initialement 

décrite en 1952, cette pathologie est à l’origine d’une neuropathie familiale périphérique 

avec atteinte dysautonomique, avec un cluster familial dans les régions issues du Nord du 

Portugal, ce qui lui a valu son nom initial « d’amylose portugaise » (39). Depuis les 

premières description, d’autres zones endémiques ont été identifiées, notamment au Japon 

et en Suède (40–42). De nos jours, plus de 130 mutations pathogènes ont été identifiées - 

la plus fréquente, étant la V30M, retrouvé chez environ 1 individu sur 500 dans certaines 

régions du Portugal (43) - responsables d’un phénotype clinique différent selon le type de 

mutation et d’un âge variable au diagnostic (44). Certaines mutations sont responsables 

d’un tableau clinique dominé par l’atteinte neurologique périphérique, alors que d’autres 

sont associées à un tableau de cardiomyopathie au premier plan (45). L’âge médian au 

diagnostic est de 39 ans, souvent plus précoce en cas d’antécédents familiaux (40). 

 

b) Amylose à transthyrétine non mutée 

Également appelée amylose sénile, cette forme touche principalement les hommes après 

60 ans, avec une prévalence augmentant avec l’âge (46,47). Elle est fréquemment sous-

diagnostiquée, bien qu’elle constitue une cause majeure d’insuffisance cardiaque chez le 

sujet âgé (46). Le syndrome du canal carpien, fréquemment bilatéral, précédant souvent de 

5 à 10 ans le diagnostic, est un indicateur fréquent (48). L’atteinte neurologique est à 

l’inverse de l’ATTR mutée rare, et quand présente peu symptomatique (38). Une synthèse 

de ces principaux types d’amyloses est proposée Tableau 2. 
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Tableau 2. Caractéristiques des principaux types d’amylose systémique, leurs précurseurs, organes impliqués et 

options thérapeutiques. Ce tableau résume les principaux types d’amyloses systémiques, classés selon leur précurseur 

amyloïde et leur origine (acquise ou héréditaire). La colonne "Fréquence" reflète la proportion de chaque type d’amylose 

dans une cohorte de 16 175 patients analysés par spectrométrie de masse (LC-MS). (Source : Tableau élaboré par l’auteur 

à partir des données disponibles dans la littérature, notamment Dasari et al. (25)). 

 

 

Abréviations : AL : Amylose AL ; ATTRwt : Amylose à transthyrétine non mutée ; ATTRv : Amylose à transthyrétine mutée (héréditaire) ; AA : 

Amylose AA ; AFib : Amylose à chaîne alpha du fibrinogène A ; AD : Autosomique dominante ; CSH : Cellules souches hématopoïétiques ; FMF : 

Fièvre méditerranéenne familiale ; Ig : immunoglobuline ; MGUS : Monoclonal gammopathy of undetermined significance ; SAA : Serum amyloid A ; 

SNP : Système nerveux périphérique ; TTR : transthyrétine (pré-albumine).  
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II. Méthodes diagnostiques et caractérisation des 

amyloses  

A. Microscopie optique et coloration au Rouge Congo : la 

preuve histologique des dépôts d’amylose 

Le diagnostic d’amylose repose principalement sur l’examen histologique, à l’exception de 

l’amylose cardiaque à transthyrétine (ATTR) mutée et héréditaire (pour laquelle le diagnostic 

peut être posé sur la base de critères radiologiques et biologiques) (49). Les dépôts 

amyloïdes partagent des caractéristiques morphologiques communes, indépendamment de 

l’organe ou de la nature de la protéine amyloïde. En coloration Hématoxyline-Éosine-Safran 

(HES), ces dépôts apparaissent amorphes, anhistes et faiblement éosinophiles. Cet aspect 

n’est absolument pas spécifique (exemple : fibrose) (50). La confirmation de la nature 

amyloïde d’un dépôt extracellulaire nécessite l’utilisation de la coloration au Rouge Congo, 

actuellement considérée comme la méthode de référence (21). Ce colorant met en évidence 

les dépôts amyloïdes sous forme de structures rouges briques en lumière ordinaire et de 

dépôts vert-pomme ou jaune-vert pathognomoniques en lumière polarisée (Figure 4a et b), 

grâce à leur biréfringence caractéristique (21,51,52). D’autres colorants ont été utilisés par 

le passé, comme la Thioflavine T, colorant se liant également aux structures riches en 

feuillets β. Bien que très sensible, cette technique est moins utilisée de nos jours du fait de 

son manque de spécificité (21,52,53). Bien que considéré comme le gold standard, le Rouge 

Congo peut, dans de rares cas, manquer de détecter certains dépôts amyloïdes, en 

particulier lorsqu'ils sont de très petite taille ou lorsque les coupes histologiques sont 

excessivement fines (54). De plus, le Rouge Congo peut également marquer certaines 

structures non amyloïdes, telles que la lamina élastique des artérioles, les polynucléaires 
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éosinophiles ou les cylindres myélomateux (54). Toutefois, ces structures, bien que 

colorées, demeurent blanches en lumière polarisée, permettant ainsi de les distinguer des 

dépôts amyloïdes (21). Enfin, une rigueur technique est indispensable lors de la réalisation 

de cette coloration : une application excessive du colorant peut entraîner des faux positifs, 

tandis qu’une coloration ancienne peut générer des faux négatifs (55).  

 

Figure 4a et 4b. Dépôts amyloïdes identifiés au Rouge Congo dans une section artériolaire.  

(4a) (en haut) : Image en microscopie optique, montrant des dépôts amyloïdes colorés en rouge brique après une 

coloration au Rouge Congo.  

(4b) (en bas) : Biréfringence caractéristique des dépôts amyloïdes (vert-pomme et jaune-vert) observée en lumière 

polarisée. (Source : Picken et al., 2015 (21)).  
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B. Microscopie électronique 

La microscopie électronique (ME) est fréquemment employée en complément de la 

microscopie optique dans le diagnostic de l’amylose, même si elle n'est pas indispensable 

à l’établissement du diagnostic. En ultrastructure, les dépôts amyloïdes se manifestent sous 

la forme d’un agencement structuré de fibrilles rectilignes, enchevêtrées mais non 

branchées (51). Ces fibrilles, dépourvues de lumière centrale individualisable, rappellent 

l’aspect d’un « paquet d’épingles jetées à terre ». Leur diamètre moyen est d’environ 10 nm, 

avec une variation comprise entre 8 et 12 nm (51). Bien que cet aspect fibrillaire soit 

caractéristique des dépôts amyloïdes, il ne leur est pas spécifique. D'autres néphropathies 

glomérulaires peuvent également présenter des dépôts fibrillaires organisés, notamment la 

glomérulonéphrite fibrillaire pseudo-amyloïde (polytypique) et la glomérulonéphrite 

immunotactoïde (monotypique) (56). 

C. Caractérisation de la protéine amyloïde : diagnostic 

immunohistochimique et autres techniques.   

Après la mise en évidence des dépôts amyloïdes, l’étape suivante consiste à déterminer 

précisément la nature de la protéine (57). Au cours des trois dernières décennies, les 

méthodes de typage des amyloses ont considérablement évolué. Les premières approches, 

telles que le prétraitement au permanganate de potassium, se sont révélées peu 

informatives et ont progressivement été remplacées par des techniques plus performantes 

(54,58) : 

  Immunohistochimie (IHC) et immunofluorescence (IF) (58) : Ces techniques 

reposent sur l’utilisation d’anticorps spécifiques pour détecter la protéine 

amyloïdogène. Bien que largement employées et performantes, elles peuvent 
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présenter des limites en termes de sensibilité et de spécificité, en particulier lorsque 

la qualité des échantillons est altérée, notamment par le processus de fixation.  

 Immuno-électromicroscopie (Immunogold) (59): Cette technique combine l’analyse 

ultrastructurale à une détection immunologique, offrant une grande précision dans 

l’identification des protéines amyloïdogènes. Toutefois, sa complexité technique 

limite son utilisation en pratique courante. 

 Spectrométrie de masse : Grâce aux avancées de la biologie moléculaire, cette 

méthode permet désormais une identification directe et précise de la protéine 

amyloïdogène dans les tissus biopsiés. Elle est considérée comme la méthode de 

référence actuelle, offrant une sensibilité et une spécificité inégalées. Sa disponibilité 

et son coût limitent toutefois son utilisation en routine (60). 

1. Immuno-marquage :  

L’immunohistochimie (IHC) (Figure 5) et l’immunofluorescence (IF) (Figure 6) sont les 

techniques d’immunomarquage les plus couramment employées en pratique clinique. Elles 

reposent sur l’utilisation d’anticorps spécifiques ciblant les épitopes des différents 

précurseurs amyloïdes, tels que les anticorps anti-SAA, anti-chaîne légère sérique kappa et 

lambda, ou anti-transthyrétine (61). Peu coûteuses et rapides, elles peuvent être appliquées 

sur divers types de tissus, qu’ils soient congelés ou inclus en paraffine  (62). Dans une étude 

récente menée au Centre National des Amyloses au Royaume-Uni, impliquant 142 biopsies, 

l’IHC a permis d’établir un diagnostic dans 76 % des cas (108/142 biopsies), avec une 

concordance de 100 % par rapport à la spectrométrie de masse (62). 
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Figure 5. Immunohistochimie anti-SAA positive au niveau glomérulaire (Source : Mirioglu et al, 2024. (63)) 

 

 

Figure 6. Immunofluorescence directe : marquage intense (+++) des dépôts amyloïdes mésangiaux, révélant des 

chaînes légères ƛ. (Source : Satoskar et al., 2007, (68). Immunofluorescence directe, grossissement original x400.) 
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a) Limites de l’immunomarquage : 

Malgré son efficacité, l’IHC présente plusieurs limites qui peuvent affecter sa fiabilité (64) : 

1. Réactions croisées avec des protéines non amyloïdes extracellulaires  : Les anticorps 

peuvent fixer des épitopes partagés par des protéines non amyloïdes, entraînant des 

faux positifs. 

2. Contamination des échantillons : La présence de sérum dans les tissus peut induire des 

faux positifs pour l’amylose AL, en raison de la fixation d’Ig sériques (58,64–67) ou 

d’autres peptides amyloïdes circulants non spécifiquement piégés dans les vaisseaux 

(64,67). 

3. Dénaturation des protéines amyloïdes (68): Le traitement des échantillons (notamment 

les prélèvements fixés) peut altérer les précurseurs amyloïdes. 

4. Limites des anticorps commerciaux : Les kits commerciaux sont souvent conçus pour 

reconnaître la forme native des protéines. Les épitopes altérés, dus à des mutations ou 

des modifications structurales, peuvent ne pas être détectés. 

2. Identification par Immunogold (immuno-électronique) :  

L’immuno-électron microscopie (IEM) repose sur l’immunomarquage de divers échantillons 

tissulaires, utilisant un anticorps primaire, comme en microscopie photonique, suivi d’une 

sonde secondaire couplée à des microsphères d’or colloïdal (69,70). Elle assure une 

caractérisation fiable des dépôts amyloïdes dans plus de 99 % des échantillons, y compris 

ceux issus de tissus facilement accessibles, comme la graisse abdominale et les glandes 

salivaires accessoires  (71,72). Toutefois, son utilisation reste limitée en pratique courante 

en raison de plusieurs contraintes, telles que l’exigence d’une fixation tissulaire optimale, la 

disponibilité restreinte des anticorps spécifiques et son coût élevé (71). Lorsque des fibrilles 

amyloïdes sont mises en évidence en microscopie électronique, l’IEM permet d’identifier 
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avec précision la nature de la protéine amyloïde impliquée. Les billes d’or apparaissent alors 

sous forme de points denses aux électrons, comme illustré Figure 7, facilitant la 

cartographie de l’antigène à l’échelle cellulaire et subcellulaire, ainsi que la quantification 

des dépôts, dont l’abondance est proportionnelle à la densité des billes. 

 

 

Figure 7.a et 7.b : Immuno-électron microscopie. (Source : Verga et al., 2012 (71)). 

7.a (gauche) : BGSA. Faisceaux de fibres de collagène visibles sur la partie gauche de l’image. Au centre, présence de 

points denses (points noirs) correspondant aux billes d’or, témoignant de l’immunomarquage par un anticorps anti -SAA. 

(IEM, grossissement original x13,000). 

7.b (droite) : Biopsie rénale. Détection des dépôts de SAA par immunogold à l’aide d’un anticorps anti-SAA, matérialisés 

par les points denses (noirs) observés sur l’image. (IEM, grossissement original x17,000). 

 

3. Identification par méthode protéomique :  

La spectrométrie de masse (MS) basée sur l’analyse protéomique des dépôts amyloïdes, a 

démontré une grande précision dans l’identification des sous-types de fibrilles amyloïdes. 

Elle est aujourd’hui considérée comme la technique de référence pour le typage des 

37



 

 

protéines amyloïdes dans le diagnostic des amyloses (11). Dans cette perspective, la 

microdissection laser d’une zone d’intérêt (Figure 8), suivie de l’analyse par spectrométrie 

de masse du fragment prélevé, a été développée et validée comme un outil diagnostique 

fiable pour la caractérisation des protéines précurseurs (73). En plus de sa remarquable 

précision diagnostique, la spectrométrie de masse constitue un outil exploratoire précieux, 

facilitant l’identification de nouveaux peptides amyloïdes jusqu’alors inconnus, tels 

qu’ALECT2 (amylose à Leucocyte chemotactic factor-2), AApoAII (amylose à 

apolipoprotéine A-II) ou AApoCIII (amylose à apolipoprotéine C-III) (25). 

 

 

Figure 8. Exemple de microdissection laser des zones d’intérêt marquées au Rouge Congo : marquage glomérulaire 

et vasculaire (A) et marquage glomérulaire isolé (B). (Source : Leung N, Nasr S et al., 2012 (58)).  

a) Comparaison avec les techniques 

d’immunomarquages : 

Les principales différences entre les techniques d’immunomarquages (IHC, IF) et la 

spectrométrie de masse sont résumées dans le Tableau 3.  
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Tableau 3. Principales différences entre les techniques d’immunomarquage et la spectrométrie de masse . 

(Source : Tableau élaboré par l’auteur à partir des données disponibles dans la littérature, notamment Leung et al., 2012 

et Loo et al.,2011, (58,74)). 

 

Abréviations : AL : Amylose AL ; IF : Immunofluorescence ; IHC : Immunohistochimie ; SM : Spectrométrie de masse  

D. Quel site biopsier ? 

Le diagnostic histologique de l’amylose repose sur l’identification des dépôts amyloïdes 

dans les tissus. Le choix du site est crucial pour optimiser la sensibilité diagnostique, limiter 

le risque de faux négatifs et éviter tout retard dans la prise en charge (75).  
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1. Biopsie d’organe cliniquement atteint : avantages et 

inconvénients 

La biopsie de l’organe cliniquement atteint, tel que le rein dans l’amylose AA ou le cœur 

dans l’amylose ATTR, est considérée comme la méthode offrant la meilleure sensibilité 

diagnostique (51). Toutefois, la ponction d’un site profond, comme le cœur ou le rein, expose 

le patient à un risque accru d’hémorragie. Ce risque pourrait être de plus spécifiquement 

majoré par la présence intrinsèque de fragilité vasculaire et de déficit de vasoconstriction 

induits par l’angiopathie amyloïde (76). Par ailleurs, dans l’amylose AL, une coagulopathie 

acquise, résultant d’un déficit en facteur X, a bien été documentée. Ce phénomène serait 

attribuable à l’interaction des chaînes légères monoclonales avec ce facteur (77). Bien que 

légèrement moins sensible, la biopsie d’un organe superficiel peu ou asymptomatique, 

comme la graisse abdominale, les glandes salivaires accessoires ou la muqueuse rectale, 

présente l’avantage de réduire considérablement le risque hémorragique. Toutefois, il est 

essentiel de rappeler qu’une biopsie négative sur l’un de ces sites n’exclut pas le diagnostic 

d’amylose. En cas de forte suspicion clinique persistante, une biopsie de l’organe atteint 

devrait être envisagée afin de confirmer ou d’infirmer le diagnostic (78). 

2. Biopsie rectale :  

La biopsie rectale, introduite à la fin des années 1950, est la technique de prélèvement 

d’organe superficiel non symptomatique historique (79). Cette technique, basée sur 

l’extraction de tissus issus de la sous-muqueuse et de la musculaire muqueuse rectale via 

une recto-sigmoïdoscopie, affichait une sensibilité allant de 75 à 85 % dans certaines séries 

anciennes (79,80). Cependant, la préparation rectale requise, source d’inconfort pour le 

patient, et les risques rares, mais significatifs de complications (saignements digestifs, 

perforations…) ont contribué à son abandon progressif en pratique courante en France (81). 
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De plus, dans l’étude conduite par van Gameren et al., une biopsie rectale ne permettait 

pas de redresser le diagnostic après une biopsie de graisse abdominale négative, 

contribuant à faire tomber cet examen progressivement en désuétude (82).  

3. Biopsie de graisse sous cutanée ombilicale :  

L’aspiration de graisse sous-cutanée ombilicale (BGSO), décrite pour la première fois en 

1973, est aujourd’hui une méthode de référence pour le diagnostic mini-invasif de l’amylose 

(83). Requérant une expertise technique limitée, cette procédure est fréquemment 

privilégiée en consultation (73). Sa sensibilité diagnostique varie toutefois selon le type 

d’amylose. Par exemple, dans l’étude de Quarta et al., elle s’élevait à 84 % pour l’amylose 

AL, 45 % pour l’amylose ATTRm (amylose à transthyrétine mutée (héréditaire)) et seulement 

15 % pour l’amylose ATTRwt (amylose à transthyrétine wild-type (acquise)) (84). 

4. Biopsies des glandes salivaires accessoires :  

La biopsie des glandes salivaires accessoires (BGSA), initialement introduite en 1966 pour 

le diagnostic de la maladie de Sjögren, s’est par la suite imposée comme une méthode 

efficace et peu invasive de référence dans l’identification des amyloses systémiques 

(85,86). La procédure consiste à retirer une ou plusieurs glandes salivaires accessoires par 

une petite incision dans la muqueuse labiale. Bien que des complications locales 

transitoires, telles qu’une paresthésie ou un œdème labial, surviennent dans environ 10 % 

des cas, cette technique demeure globalement bien tolérée (87). La BGSA présente une 

sensibilité élevée, estimée entre 85 et 90 % pour les amyloses AL et AA (73,88,89). Grâce 

à ses performances diagnostiques et à sa simplicité de mise en œuvre, elle est 

recommandée en première intention en France pour le diagnostic des amyloses 

systémiques AL et AA (90,91). 
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5. Biopsie ostéomédullaire :  

Enfin, bien que rarement utilisée « à l’aveugle », la biopsie ostéomédullaire (BOM) a le 

double intérêt dans l’amylose AL de permettre d’identifier aussi bien le dépôt amyloïde que 

le clone B à l’origine de la pathologie. Sa sensibilité pour le diagnostic de l’amylose AL serait 

de 50 à 60% (92,93). Du fait de son caractère plus invasif, cette technique n’est que 

rarement utilisée dans le cadre d’une suspicion d’amylose systémique non 

immunoglobulinique.   Toutefois, certaines études portant sur des effectifs réduits rapportent 

une sensibilité atteignant 41 % pour l’amylose ATTRm, 30 % pour l’amylose ATTRwt (49), 

et jusqu’à 80 % pour l’amylose AA (94).  

III. Amylose AA  

A. Introduction  

L’amylose AA (amyloid associated), également connue sous le nom d’amylose « 

inflammatoire », est l’une des formes les plus fréquentes d’amylose systémique. Dans la 

série du Centre National de l’Amylose au Royaume-Uni, recueillies entre 1987 et 2012 

auprès de 5100 patients, l’amylose AA représentait 12 % des cas diagnostiqués, se classant 

ainsi comme la deuxième forme d’amylose après l’amylose AL (95). L’amylose AA est une 

affection acquise, caractérisée par le dépôt de fibrilles amyloïdes dérivées de la protéine 

SAA (serum amyloid A), une protéine de la réponse inflammatoire produite par le foie (19). 

Toutes les conditions associées à une inflammation systémique prolongée, quelle qu’en soit 

l’étiologie – infectieuse, inflammatoire, néoplasique… – peuvent se compliquer d’amylose 

AA. Les dépôts de protéines SAA sont diffus, et peuvent toucher la plupart des organes, à 

l’exception du système nerveux central (SNC) (7). Au cours des dernières décennies, le 

meilleur contrôle des maladies infectieuses chroniques et les avancées dans le traitement 
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des maladies inflammatoires — notamment des pathologies rhumatismales — ont contribué 

à une diminution de la prévalence de l’amylose AA dans les pays développés  (96). Cette 

affection reste cependant une complication grave de ces maladies, avec un pronostic 

souvent sombre. En l’absence de traitement spécifiquement dirigé contre les dépôts 

amyloïdes, la prise en charge repose actuellement sur un contrôle strict de la pathologie 

inflammatoire sous-jacente afin de limiter la production de SAA, et ainsi ralentir la 

progression de la maladie.  

 

B. Épidémiologie  

L’incidence de l’amylose AA est estimée à l’échelle mondiale entre 1 et 2 cas par 106 

personnes-année (97–99). Ce chiffre est cependant probablement sous-estimé dans les 

pays en voie de développement, où les ressources médicales limitées retardent souvent le 

diagnostic et la prise en charge des pathologies inflammatoires sous-jacentes (100). En 

Tunisie, par exemple, cette forme d’amylose représentait 82.3 % des cas diagnostiqués 

entre 1975 et 2019, principalement en lien avec des infections chroniques telles que la 

tuberculose et les bronchectasies surinfectées (101,102). À l’inverse, la proportion 

d’amylose AA est en nette diminution dans les pays occidentaux. Une étude protéomique 

menée à la Mayo Clinic sur 16 175 biopsies diagnostiquant une amylose entre 2008 et 2018 

a révélé que cette forme ne représentait plus que 2.9 % des cas (25). Cette baisse 

s’expliquerait principalement par les avancées thérapeutiques, notamment l ’amélioration 

des antibiothérapies dans la prise en charge des infections chroniques et l ’introduction des 

biothérapies ciblées pour les rhumatismes inflammatoires (98,99,103–105). En France, bien 

qu’aucune donnée épidémiologique récente ne soit disponible, la prévalence de l ’amylose 

AA serait estimée entre 500 et 700 cas pour l’ensemble de la population (106). Au Royaume-

43



 

 

Uni et en Suède, la prévalence de l’amylose AA était estimée à 0.166 et 0.2 cas pour 100 

000 habitants, respectivement (107,108). L’étiologie du syndrome inflammatoire chronique 

à l’origine de l’amylose a également évolué au fil du temps. Ainsi, si les causes étaient 

majoritairement infectieuses au milieu du XXe siècle, la fin des années 1990 a été marquée 

par la prédominance des rhumatismes inflammatoires, en particulier la polyarthrite 

rhumatoïde (109,110). De par l’avènement des biothérapies, la proportion de ces 

rhumatismes est cependant à présent en nette diminution au XXI siècle, avec à titre 

d’exemple une proportion d’amyloses AA secondaire à une arthrite juvénile idiopathique 

(AJI) passant de 25 à 2% entre 1990 et 2014 (98). Parallèlement, l’âge moyen de survenue 

de l’amylose AA dans le cadre des maladies inflammatoires chroniques tend à augmenter, 

reflétant une prise en charge plus efficace de ces pathologies à un stade précoce 

(98,104,111). Enfin, soulignons également qu’en parallèle d’une diminution du nombre de 

nouveaux cas, on note aussi une augmentation des cas d’autres amyloses diagnostiquées, 

notamment AL et ATTR, contribuant à la relative diminution de la part des amyloses AA 

nouvellement diagnostiquées (Figure 9) (98).  
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Figure 9. Évolution épidémiologique de la répartition des types d’amylose sur une période de 25 ans parmi les 

cas référés au Centre National de l’Amylose au Royaume-Uni. (Source : Lane et al., 2017 (98)).  

 

C. La protéine sérique amyloïde A : SAA (serum amyloid A) 

La pathogenèse de l’amylose AA repose sur une cascade d’événements déclenchée par la 

présence d’un syndrome inflammatoire chronique prolongé. Ce dernier induit une 

augmentation soutenue de la concentration sérique de la protéine amyloïde A (SAA), 

élément clé de la maladie. À l’instar de la CRP (protéine C-réactive), le taux de SAA sérique 

augmente d’au moins 25 % en réponse à une inflammation (112). Ces deux protéines 

partagent également une cinétique de réponse rapide, liée à une augmentation significative 

de leur synthèse hépatique sous l’influence de cytokines pro-inflammatoires, principalement 

l’interleukine-1 (IL-1) et l’interleukine-6 (IL-6) (112–114). 

1. Structure de la SAA et gènes associés 

Chez l’Homme, les gènes codant pour les protéines SAA sont localisés sur le bras court du 

chromosome 11 (11p15.1). Cette famille de gènes, hautement conservée au cours de 
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l’évolution, se compose de quatre membres : SAA1, SAA2, SAA3 et SAA4  comme illustré 

dans la Figure 10 (115,116). 

 SAA1 et SAA2 codent pour des protéines de la phase aiguë de l’inflammation, avec 

une homologie de séquence de 95 %. 

 SAA3 est un pseudogène non fonctionnel en raison d’un codon stop prématuré.  

 SAA4 est exprimé de façon constitutive, indépendamment de la réponse 

inflammatoire. 

Dans plus de 90 % des cas, le précurseur protéique identifié dans les dépôts amyloïdes est 

codé par l’isoforme SAA1 (117). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 10. Localisation des gènes SAA1, SAA2, SAA4 et du pseudogène SAA3P sur le bras court du chromosome 

11. (Source : Lin et al. (118)). 

a) Variabilités génétiques  

Les gènes SAA1 et SAA2 présentent plusieurs variants alléliques, notamment SAA1α 

(SAA1.1), SAA1β (SAA1.2) et SAA1γ (SAA1.3) pour le gène SAA1. Certains de ces variants 

pourraient influer sur la susceptibilité génétique à développer une amylose AA (119). Parmi 

46



 

 

eux, SAA1α (SAA1.1), particulièrement à l’état homozygote, est reconnu comme un facteur 

de risque majeur chez les patients atteints de maladies inflammatoires rhumatismales, telles 

que la polyarthrite rhumatoïde (PR), l’AJI et la fièvre méditerranéenne familiale (FMF), 

notamment chez les populations caucasiennes (119,120). Ce risque accru pourrait être lié 

à une susceptibilité plus élevée au clivage protéolytique par des métalloprotéinases 

spécifiques (121,122). Dans une étude menée par Booth et al., 90.2 % des patients atteints 

d’AJI associée à une amylose AA présentaient le variant SAA1α, avec une homozygotie 

dans 80.5 % des cas, contre 57.9 % chez les sujets sains et 12.5 % chez les patients atteints 

d’AJI sans amylose AA (119). Cazeneuve et al., ont montré que le génotype SAA1.1 

(SAA1α/α) multipliait par sept le risque de développer une amylose AA chez les patients 

atteints de FMF (120). Dans une autre étude réalisée en Allemagne, les 11 patients atteints 

d’une amylose AA idiopathique présentaient tous le génotype à risque SAA1.1. Ce génotype 

était également identifié chez 80 % des patients (24/30) avec une amylose AA secondaire 

à un rhumatisme inflammatoire (123). Bien que cette distribution soit statistiquement 

différente de celle observée dans la population contrôle, il convient de souligner que la 

prévalence de ces variants dans la population générale reste élevée, avec une fréquence 

estimée entre 36 % et 40 % chez les donneurs de sang sains dans cette même série 

allemande (123). Ces variants ne seraient de fait ni nécessaire ni suffisants pour déclencher 

la maladie, mais pourraient conférer un sur-risque parmi d’autres.  

 

b) Synthèse hépatique et régulation  

La transcription des gènes SAA1 et SAA2 est majoritairement induite par des cytokines pro-

inflammatoires, telles que TNF-α (« tumor necrosis factor alpha »), IL-1β et IL-6, via leur 

interaction avec les régions promotrices de ces gènes (124). Ces derniers contiennent 

également une séquence de reconnaissance spécifique à la protéine SAA elle-même, ce 
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qui permet la formation d'une boucle d’auto-amplification de l’expression génique de SAA 

(125–127). L’activation du processus inflammatoire entraîne la stimulation de plusieurs 

voies de signalisation intracellulaires, notamment NFκB (Nuclear Factor-kappa B), JAK-2 

(Janus Kinase 2) et STAT3 (Signal Transducer and Activator of Transcription 3), qui 

potentialisent la synthèse hépatique de SAA. En situation d’inflammation, cette production 

peut être augmentée jusqu’à un facteur de 1000 (128,129).  

c) Structure moléculaire  

La structure tridimensionnelle de la SAA1, longtemps méconnue, a été déterminée en 2014 

par l’équipe de Lu et al., grâce à la cristallographie aux rayons X (116). 

 Le monomère de SAA1 présente un faisceau compact composé de quatre hélices α, 

illustré Figure 11. 

 La région N-terminale contient un domaine hydrophobe qui permet la liaison aux 

HDL, tandis que le segment C-terminal stabilise la structure. 

 Le clivage du segment C-terminal rend la protéine instable, et favorise son agrégation 

en fibrilles amyloïdes. Le fragment résultant, SAA1-76, adopte une structure en 

feuillets β-plissés, caractéristique des dépôts amyloïdes (130). 

 À basse température, la SAA1.1 forme des oligomères, souvent hexamériques, 

organisés en faisceau d’hélices α disposées en forme de cône, comme illustré Figure 

12 (116). 
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Figure 11. Structure tridimensionnelle d’un monomère de SAA1.1 (PDB 4IP9) montrant ses quatre hélices alpha 

(numérotées 1, 2, 3, 4) avec une progression de couleur du bleu (N-terminal) au rouge (C-terminal). (Source: 

Westermark et al., Annu. Rev. Pathol. Mech. Dis. 2015 (13)) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 12. Représentation hexamérique de la protéine SAA1.1 cristallisée, formant un complexe stable (PDB 4IP9). 

(Source : Westermark et al., Annu. Rev. Pathol. Mech. Dis. 2015 (13)) 
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2. Fonctions biologiques de la protéine SAA 

La protéine SAA appartient à la famille des apolipoprotéines et joue un rôle dans la réponse 

immunitaire et le métabolisme lipidique (130,131). Chez un individu sain, sa concentration 

plasmatique est d’environ 2.5 mg/L. Sa demi-vie est courte, d’environ 10 heures, légèrement 

inférieure à celle de la CRP (91).  Environ 95 % de la SAA produite par le foie est transportée 

dans le plasma par les HDL, en particulier les HDL3, via une liaison spécifique au segment 

N-terminal de la protéine. Cette interaction facilite sa distribution et son rôle 

immunomodulateur (130).  

a) Rôles immunologiques et anti-infectieux de la SAA 

Les principales fonctions biologiques et immunologiques de la SAA sont résumées ci-

dessous et illustrés Figure 13. On peut citer brièvement (132) :  

 Chimiotactisme : La SAA favorise le recrutement des leucocytes (monocytes, 

lymphocytes et neutrophiles) vers les foyers inflammatoires et leur adhésion aux 

parois vasculaires (133,134). 

 Amplification de l’inflammation : En se liant aux Toll-like récepteurs (TLR), la SAA 

stimule la production d’IL-1β et d’autres cytokines pro-inflammatoires, induisant une 

boucle auto-amplificatrice pérennisant l’inflammation (135,136). 

 Effet antibactérien : La SAA agit comme un PRR (Pattern Recognition Receptor), 

ciblant des motifs bactériens spécifiques, tels que la protéine OmpA des bacilles 

Gram-négatifs. Cela favorise leur opsonisation et leur phagocytose par le système 

réticulo-endothélial (137,138). Elle exerce également une activité bactéricide directe 

en perturbant les membranes cellulaires bactériennes, et neutralise enfin certaines 

toxines (139,140). 
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 Effet antifongique : La SAA altère l’intégrité membranaire de Candida albicans, 

inhibant sa prolifération de manière dose-dépendante (141). 

 Effet antiviral : Elle limite la réentrée des particules virales, comme celles du virus 

de l’hépatite C (VHC), en interagissant avec leurs glycoprotéines membranaires 

(142,143). 

 Immunomodulation : La SAA participe indirectement à la régulation du système 

immunitaire en se liant au rétinol, un médiateur clé de l’inflammation (144). Il peut 

moduler la polarisation des macrophages vers un phénotype pro-inflammatoire M1 

(145–147), mais peut également dans certains contextes orienter vers une 

polarisation plutôt M2, anti-inflammatoire et pro-fibrosante (148). 

 

 

Figure 13. Rôles anti-infectieux de la protéine sérique amyloïde A (SAA). La protéine SAA intervient dans la réponse 

immunitaire contre divers agents pathogènes. (Source : Abouelasrar Salama et al., (132)) 
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b) Rôle dans le métabolisme lipidique 

Grâce à son association avec les HDL, la SAA joue un rôle important dans l ’efflux inverse 

du cholestérol, en particulier depuis les macrophages, en contexte inflammatoire (149,150). 

Ce processus repose sur plusieurs mécanismes  (151):  

 Augmentation de l’affinité du HDL pour les macrophages : En contexte inflammatoire, 

la protéine SAA accroît d’un facteur 4 l’affinité des lipoprotéines de haute densité 

(HDL) pour les macrophages, tout en réduisant leur affinité pour les hépatocytes  

(152,153). 

 Dissociation du complexe SAA-HDL : Sous l’influence de certaines conditions 

microenvironnementales (pH acide, présence de calcium, et/ou d’HS…), la SAA se 

dissocie des HDL et pénètre dans les macrophages (149). 

 Mobilisation du cholestérol intracellulaire : Une fois à l’intérieur de la cellule, la SAA 

inhibe l’ACAT (acyl-CoA cholesterol acyltransferase), enzyme responsable de 

l’estérification du cholestérol, et active la nCEH (neutral cholesterol ester hydrolase), 

qui libère le cholestérol non estérifié. Ce mécanisme favorise la mobilisation du 

cholestérol stocké sous forme estérifiée dans les macrophages, facilitant ainsi son 

transport par les HDL (154,155). 

 Réparation tissulaire et synthèse cellulaire : Le cholestérol ainsi mobilisé participe à 

la réparation des tissus endommagés et à la synthèse de nouvelles cellules 

inflammatoires (128). 

c) Rôle dans l’amyloïdogenèse AA 

(1) Clivage de la protéine SAA et tropisme tissulaire :  

Dans l’amylose AA, les dépôts amyloïdes résultent principalement du clivage de la protéine 

SAA, précurseur principal des fibrilles (156). Contrairement à la forme native de 104 acides 
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aminés, les dépôts sont majoritairement composés de fragments N-terminaux, notamment 

SAA1–76 (76 premiers acides aminés), dépourvus de leur extrémité C-terminale (13). Ce 

clivage, favorisé par la structure intrinsèquement désorganisée de cette région, peut 

survenir à différents stades : soit pendant l’amyloïdogenèse, soit ultérieurement au moment 

de la formation des fibrilles (116). Bien que non indispensable à la formation des dépôts 

(13,130), ce processus facilite la stabilité des fragments et leur assemblage en feuillets β-

plissés (128,157). Soulignons de manière importante, que des différences dans les sites de 

clivage de la SAA influenceraient la distribution tissulaire des dépôts (13,158,159). Le 

fragment SAA1–76 présente ainsi un tropisme glomérulaire (158), alors que des fragments 

plus longs tendent à s’accumuler dans l’interstitium rénal ou la paroi vasculaire, conduisant 

à des formes cliniques moins sévères et à une protéinurie plus modérée (159,160). Ces 

variations constituent, à ce jour, les seuls facteurs moléculaires connus permettant de 

prédire la topographie des dépôts amyloïdes AA (160).  

 

(2) Enzymes impliqués dans l’amyloïdogenèse  

Plusieurs enzymes interviennent dans ce processus, notamment les métalloprotéases 

MMP1, MMP2 et MMP3, régulièrement détectées à proximité des dépôts amyloïdes 

humains. Parmi elles, MMP3 joue un rôle central dans la génération des fragments 

amyloïdogènes comme le SAA1–76 (161). Une plus grande susceptibilité au clivage par 

MMP1 pourrait aussi expliquer l'association entre le variant SAA1.1 et un risque accru 

d’amylose, ce variant étant moins résistant à l'action de cette métalloprotéase (121).  

 

(3)  Rôle de la matrice extracellulaire et du système immunitaire  

Les glycosaminoglycanes (notamment les HS) de la matrice extracellulaire participent aussi 

activement à l’amyloïdogenèse. Ils facilitent la dissociation de la SAA des HDL, une étape 
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clé, et agissent comme cofacteurs dans la transformation en fibrilles amyloïdes  (162). 

Parallèlement, les macrophages et cellules du système réticulo-endothélial contribuent à 

l’endocytose de la SAA, suivie du clivage C-terminal (163,164) et participeraient également 

à l’assemblage fibrillaire dans leurs lysosomes, expliquant le tropisme hépatique et 

splénique observé (165).  

 

(4)  Mécanismes de clairance des dépôts amyloïdes ?  

Enfin, bien que des mécanismes de clairance aient été observés chez la souris, impliquant 

la production d’auto-anticorps anti-SAA facilitant leur élimination par les macrophages (166), 

ce phénomène n’a pas été identifié chez l’Homme, où les taux d’anticorps anti-SAA restent 

faibles et similaires à ceux des sujets témoins sans amylose (167).  

Un résumé de ces différents mécanisme est proposé Figure 14. 

 

 

 

Figure 14. Étapes de la formation des dépôts amyloïdes dans l’amylose AA (Source : Claus, 2017, (165)). 

54



 

 

IV. Étiologies des syndromes inflammatoires 

chroniques  

Presque toutes les pathologies associées à une inflammation chronique persistante, 

qu’elles soient infectieuses, tumorales ou auto-inflammatoires peuvent conduire au 

développement d’une amylose systémique AA. De ce fait, il est essentiel, sur le plan 

clinique, de disposer d’une liste précise des affections susceptibles d’induire une amylose 

AA, afin de guider le clinicien dans ses investigations diagnostiques. Dans cette optique, 

Brunger et al., ont récemment proposé une classification actualisée des étiologies de 

l’amylose AA, en distinguant les associations selon leur niveau de preuve : « fortes », « 

faibles », « peu claires » ou « peu probables » (168). À ce jour, environ 150 étiologies 

inflammatoires ont été recensées comme étant potentiellement associées à cette forme 

d’amylose (168).  

A. Infection chroniques et amylose AA  

Historiquement, les maladies infectieuses chroniques, en particulier la tuberculose et les 

ostéomyélites, représentaient la principale cause d’amylose AA (169). Leur prévalence a 

cependant considérablement diminué au fil du temps, notamment grâce aux avancées dans 

la prise en charge des infections. Selon de Deshayes et al., la proportion des cas d’amylose 

AA attribuée aux maladies infectieuses serait passée de plus de 90 % avant les années 

2000 à moins de 20 % au XXIᵉ siècle dans la plupart des pays développés  (Figure 15), tels 

que le Royaume-Uni, la Suède, le Japon et les États-Unis (170). La part des infections reste 

toutefois majoritaire en Inde ou en Tunisie, par exemple (102,171). Plusieurs facteurs 

pourraient expliquer ce déclin dans les pays industrialisés, au premier rang desquels 

figurent l’amélioration des conditions de vie et de santé publique, l’accessibilité accrue aux 
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antibiotiques, les avancées en matière de prévention et les campagnes globales visant à 

éradiquer certaines infections chroniques.  

 

 

 

 

 

 

 

Figure 15. Diagramme circulaire illustrant l'évolution des principales causes d'amylose AA dans des études 

incluant plus de 100 patients : (A) avant 2000, dominée par les infections chroniques (92 %) ; (B) après 2000, 

prédominance des maladies inflammatoires (47 %) et des fièvres héréditaires (21 %). (Source : Deshayes et al., 2020 

(170)).  

1. Mycobactéries  

Historiquement, avant l’introduction des stratégies antituberculeuses modernes, le bacille 

de Koch (BK) était l’une des principales causes d’amylose AA, représentant, selon certaines 

séries anciennes près de la moitié des cas d’amyloses AA secondaires à une pathologie 

infectieuse (171–175). Bien que la prévalence de la tuberculose ait diminué dans de 

nombreux pays, elle reste une cause importante d’amylose AA dans les régions où cette 

maladie est endémique et où l’accès aux soins est limité, notamment en Afrique et dans 

certains pays d’Asie (172,176). La tuberculose représentait ainsi par exemple pas moins de 

28 % des cas diagnostiqués d’amylose AA dans un centre tunisien entre 1975 et 2019 (102). 

Dans certaines régions d’Afrique de l’Est comme en Éthiopie, la tuberculose peut se 

compliquer d’une amylose AA dans plus de 5 % des cas (177). Par ailleurs, bien que plus 

rares, des cas d’infections à mycobactéries non tuberculeuses associées à l’amylose AA ont 
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été décrits (178,179). La lèpre, en particulier sous sa forme lépromateuse, est également 

rapportée comme une cause d’amylose AA (180–183).  

2. Bactéries  

Au XIXᵉ siècle, certaines infections bactériennes, comme la syphilis, figuraient parmi les 

causes emblématiques d’amylose AA (184–187). Bien que rares, d’autres affections 

bactériennes, telles que la maladie de Whipple, restent rapportées, en raison de leur 

présentation souvent insidieuse, ce qui peut retarder le diagnostic et faciliter ainsi 

l’apparition de dépôts amyloïdes avant le traitement de la maladie sous-jacente (188–191). 

L’ostéomyélite chronique, devenue rare aujourd’hui, était historiquement la deuxième cause 

d’amylose AA secondaire à une infection bactérienne (192–194). Toute infection bactérienne 

prolongée – qu’il s’agisse de pyélonéphrites chroniques, d’abcès profonds ou d’infections 

de matériel médical – peut potentiellement évoluer vers une amylose AA si elle n’est pas 

traitée (98,123,195–202). Certaines conditions médicales prédisposant aux infections 

récurrentes, telles que le spina bifida (dysraphisme), les uropathies refluantes, les 

dilatations bronchiques ou la toxicomanie intraveineuse, peuvent également favoriser le 

développement d’une amylose AA. Cette dernière condition est d’ailleurs malheureusement 

en nette augmentation au XXIᵉ siècle (168). 

3. Parasites  

Parmi les infections parasitaires, la bilharziose est la cause la plus fréquemment associée 

à l’amylose AA (203–206). D’autres parasitoses, tels que l’échinococcose (207,208), le 

paludisme (209,210) et certaines filarioses (211), ont également été rapportées dans des 

cas isolés, avec des liens de causalité parfois peu clairs (168). 
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4. Virus  

Les infections virales, bien que moins fréquemment impliquées que les infections 

bactériennes ou parasitaires, ont été rapportées dans certains cas d’amylose AA. Parmi 

elles, l’infection par le VIH, en particulier en l’absence de traitement antirétroviral efficace, 

est l’une des causes les mieux documentées (197,212–216). Selon certaines séries 

historiques, la prévalence de l’amylose AA pouvait atteindre 10 % des cas de néphropathies 

associées au VIH (217). Soulignons cependant de manière importante qu’il est souvent 

difficile de différencier les effets directs du VIH de ceux des infections opportunistes 

survenant au stade SIDA, rendant l’association entre l’infection à VIH et l’amylose AA 

douteuse selon Brunger et al. (168). Le rôle des hépatites B et C a également été rapporté, 

bien que l’association soit moins fréquente (218,219). 

5. Infections fongiques 

L’aspergillose pulmonaire invasive peut également contribuer au développement de 

l’amylose AA, le plus souvent dans un contexte de bronchiectasies ou d’immunosuppression 

associée (220–224). D’autres infections fongiques invasives, telles que la 

coccidioïdomycose (225), l’actinomycose (185,226) et la mucormycose (227), sont aussi 

rapportées de façon anecdotique.   

6. « Conditions » favorisant les infections récurrentes  

Enfin, certaines conditions favorisent les infections récurrentes, augmentant ainsi le risque 

de développer une amylose AA. La toxicomanie est étroitement liée à des infections 

cutanées et vasculaires chroniques, notamment chez les utilisateurs de drogues par 

injection sous-cutanée, un procédé connu sous le nom de « skin popping » (228–232). Selon 

certaines études, l’amylose AA représenterait entre 30 et 50 % des néphropathies 

observées chez les héroïnomanes (214,233). De même, la paraplégie, bien 
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qu’indirectement impliquée, favorise la survenue d’infections chroniques en raison des 

complications qui lui sont associées, telles que la vessie neurologique, prédisposant aux 

infections urinaires, ou encore les escarres secondaires à l’alitement prolongé (234–236). 

Dans certaines séries autopsiques historiques, on pouvait retrouver des dépôts amyloïdes 

chez pas moins de 20 % des patients paraplégiques (237,238).  

Les bronchiectasies (dilatations des bronches, DDB), définies par une destruction 

irréversible de la paroi bronchique entraînant une dilatation anormale et une obstruction 

luminale, constituent une cause majeure d’amylose AA, indépendamment de leur étiologie 

(239,240). A titre d’exemple, jusqu’à 40 % des cas d’amylose AA d’une population de 

patients hémodialysés turques étaient liés à des DDB, dont environ 25 % avaient des 

antécédents de tuberculose pulmonaire ancienne (241). Ces séquelles alourdissent ainsi 

« indirectement » le poids de la tuberculose dans la genèse de l’amylose AA. Plus rarement, 

des cas d’amylose AA ont été rapportés chez des patients atteints de mucoviscidose 

présentant des bronchiectasies (242–245). Enfin, les déficits immunitaires primitifs, qu’ils 

soient ou non associés à des DDB, représentent également un facteur de risque notable 

d’amylose AA, en raison de la prédisposition accrue aux infections qu’ils induisent (246–

251).  

B. Maladies héréditaires auto-inflammatoires 

constitutionnelles  

Les maladies auto-inflammatoires héréditaires constituent une autre cause majeure 

d’amylose AA (252). Elles sont caractérisées par la présence de variants pathogènes 

affectant les gènes de l’immunité innée, entraînant une activation dérégulée de 

l’inflammation. Elles se manifestent généralement par des poussées inflammatoires 

récurrentes, alternant avec des phases de rémission, parfois associées à une inflammation 
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de bas grade persistante. L’amylose AA représente la complication redoutée de ces 

pathologies. Parmi ces pathologies, le sous-groupe des fièvres récurrentes héréditaires est 

le plus étudié. La fièvre méditerranéenne familiale (FMF) en est la forme la plus fréquente, 

suivie de maladies plus rares telles que les cryopyrinopathies, le syndrome TRAPS (Tumor 

Necrosis Factor Receptor-Associated Periodic Syndrome) et le déficit en mévalonate kinase 

(MKD), anciennement connu sous le nom d’hyperimmunoglobulinémie D (253). 

1. La fièvre méditerranéenne familiale (FMF)  

La FMF est la plus fréquente des maladies auto-inflammatoires monogéniques associées à 

des fièvres récurrentes (254). Elle se caractérise par des accès inflammatoires aigus, 

touchant principalement les séreuses. L’amylose AA représente une complication majeure, 

et constitue le principal facteur déterminant de la gravité de cette maladie (255). La FMF est 

particulièrement prévalente chez les populations originaires du pourtour méditerranéen et 

du Proche-Orient, notamment les Turcs, Arméniens, Juifs sépharades et Arabes de l’Est et 

de l’Ouest (256). Des cas ont été cependant rapportés chez des patients sans lien 

géographique apparent, notamment au Japon (257). Sa prévalence varie selon les régions 

: 1/500 en Turquie,  contre 1/5000 en France par exemple (258,259). Le gène MEFV 

(MEditerranean FeVer), responsable de la FMF, a été identifié en 1997 (260). Il est situé sur 

le bras court du chromosome 16, et code pour la protéine pyrine, une protéine essentielle 

de l’inflammasome, responsable de la synthèse d’IL-1 par les cellules myéloïdes comme les 

monocytes et macrophages. À ce jour, plus de 300 variants pathogènes de MEFV ont été 

décrits, avec toutefois un très net cluster au niveau de l’exon 10, regroupant les principales 

mutations connues, notamment M694V, M694I, M680I, V726A, R761H et A744S (261). 

Parmi eux, le variant M694V (p.Met694Val), associé à une forme plus sévère de la maladie 

(262), augmente significativement le risque d’amylose AA et d’insuffisance rénale terminale 
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(263–265). Bien que la FMF soit classiquement transmise selon un mode autosomique 

récessif, certains allèles à risque (notamment M694V) peuvent être dès l’état hétérozygote 

associé à des manifestations inflammatoires (266–268). Les signes cliniques sont souvent 

moins bruyants, avec dans une série française récente comparant 178 patients 

hétérozygotes à 403 contrôles homozygotes, un âge au diagnostic de la FMF plus tardif (25 

vs 10 ans) et une dose nécessaire de colchicine pour maîtriser la maladie, plus faible. 

L’amylose AA semble enfin être exceptionnelle chez ces patients porteurs d’un seul allèle 

muté (269). Enfin, environ 30 % des patients FMF sont porteurs d’une forme hétérozygote 

composite (262). Cliniquement, les accès inflammatoires durent en moyenne de 12 à 72 

heures, et débutent le plus souvent avant l’âge de 20 ans. Ces accès sont marqués par une 

fièvre quasi constante, et des sérites affectant principalement le péritoine (90 % des cas), 

mais également la plèvre, la vaginale testiculaire et, plus rarement, le péricarde (270). Le 

rash de type « pseudo-érysipèle » au niveau des chevilles est quasi pathognomonique chez 

les enfants issus de populations à risque (271). Entre les accès symptomatiques, les 

patients atteints de FMF sont généralement asymptomatiques. Cependant, des marqueurs 

inflammatoires tels que la CRP et la protéine SAA restent souvent modérément élevés. Une 

étude prospective menée par Lachmann et al., a montré ainsi que seulement un tiers des 

patients présentaient un taux résiduel de SAA inférieur à 3 mg/L entre deux épisodes 

symptomatiques (272). Ceci souligne que les manifestations cliniques visibles ne 

représentent que la partie émergée de l’iceberg, le risque sous-jacent de développer une 

amylose AA étant lié à cette inflammation persistante. Le diagnostic repose principalement 

sur la clinique, soutenue par la confirmation génétique (270). Ces dernières permettent de 

confirmer la présence de variants pathogènes sur les deux allèles du gène MEFV, soit à 

l’état homozygote, soit à l’état hétérozygote composite (273). La sévérité des manifestations 

cliniques, notamment le risque de développer une amylose AA, peut cependant varier au 

61



 

 

sein d’une même famille. Ces variations phénotypiques intra-familiales pourraient 

s’expliquer par des facteurs environnementaux additionnels (274). D’autres facteurs 

intrinsèques, comme notamment la présence de variants agrégogènes surajoutés de 

SAA1𝛼/𝛼 pourraient constituer enfin un « troisième hit » (275,276). Le traitement de 

référence reste la colchicine, qui a démontré son efficacité pour la prévention des poussées 

inflammatoires et de l’amylose AA (277). Avant son introduction, jusqu’à 25 à 30% des 

patients pouvaient se compliquer d’une amylose AA, avec une mortalité dépassant alors 

90% avant l’âge de 40 ans (277–280). Depuis la généralisation de ce traitement, le risque 

d’amylose a considérablement diminué, mais demeure non négligeable, compliquant 

encore 10% des cas de FMF selon une étude multicentrique (281). Ce risque chuterait 

toutefois à moins de 1 % chez les patients observants au long cours (277). Ce traitement 

de fond, qui doit être maintenu à vie, a également démontré son efficacité pour stabiliser ou 

améliorer une atteinte rénale déjà présente, y compris dans les cas de syndrome 

néphrotique (282). Dans les rares cas d’intolérance vraie ou de contre-indication à la 

colchicine (par exemple, l’insuffisance hépatocellulaire), des biothérapies ciblant l’IL-1, 

comme l’Anakinra, peuvent être envisagées (278,283). Paradoxalement, la colchicine ne 

présente aucune efficacité sur la douleur et la fièvre au cours des accès aigus. Ainsi, il est 

recommandé de recourir à des antalgiques de palier I pour une prise en charge 

symptomatique pendant ces épisodes (284). Enfin, certaines études suggèrent que lorsque 

l’anakinra est administré en phase prodromale, cela pourrait réduire significativement 

l’intensité des manifestations cliniques des crises, voire prévenir leur apparition (285). 

2. Les cryopyrinopathies (CAPS) 

Les cryopyrinopathies, ou CAPS, pour cryopyrin-associated periodic syndrome, ou 

désormais nommées « maladies auto-inflammatoires associées à des mutations gain de 
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fonction du gène NLRP3 », regroupent trois entités cliniques formant un continuum de 

sévérité : 

 L’urticaire familiale au froid (FCAS), 

 Le syndrome de Muckle-Wells (MWS), 

 Le syndrome CINCA/NOMID (Chronic infantile neurological cutaneous and articular 

syndrome). 

Ces maladies rares, touchant hommes et femmes de manière égale, sont caractérisées par 

des éruptions cutanées pseudo-urticariennes non prurigineuses favorisées par le froid 

(286). Leur prévalence est estimée à 1/360 000 en France, avec une distribution 

cosmopolite, et une prédominance dans les pays d’Europe du Nord (287,288). Le gène 

NLRP3, situé sur le chromosome 1, code la cryopyrine, une molécule clé de l’inflammasome 

responsable de la synthèse d’IL-1β en réponse à un signal de danger (289,290). La majorité 

des mutations correspondent à des substitutions faux-sens affectant l’exon 3. La 

transmission est généralement autosomique dominante (291–293). Toutefois, environ 40 % 

des patients atteints du syndrome CINCA/NOMID ne présentent pas de mutation détectable 

par les techniques classiques de séquençage (294,295). Dans ces cas, un mosaïsme 

somatique pathologique est souvent en cause, résultant d’une mutation survenue après la 

fécondation dans un sous-ensemble de cellules (296). Ce phénomène, identifié chez 

environ 70 % des patients CINCA/NOMID sans mutation détectable par séquençage 

conventionnel, souligne l’intérêt du séquençage de haut débit (NGS) pour établir un 

diagnostic précis (297). Les mutations gain de fonction de NLRP3 entraînent une activation 

incontrôlée de l’inflammasome, et une production excessive d’IL-1β, responsable du 

syndrome inflammatoire paroxystique (298–300). Cliniquement, les CAPS se manifestent 

par des arthromyalgies, des céphalées, de la fièvre et des atteintes neurosensorielles dans 

les formes graves, telles que dans le syndrome CINCA. Ces atteintes incluent une surdité 
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de perception, des anomalies ophtalmologiques et une méningite chronique (286,301). Bien 

que toutes les formes de CAPS puissent se compliquer d’amylose AA, cette dernière est 

particulièrement fréquente dans le syndrome de Muckle-Wells (25 % des cas) (302), alors 

qu’elle est rare dans le syndrome CINCA (303). Les inhibiteurs de l’IL-1 (Anakinra, 

Canakinumab, Rilonacept…) ont démontré une efficacité remarquable pour contrôler 

l’inflammation et prévenir les complications des CAPS, notamment la survenue d’une 

amylose (304). Leur efficacité reste limitée pour les atteintes du SNC ou la surdité (283,305). 

 

3. Syndrome périodique associé au récepteur de type 1A du 

Tumor Necrosis Factor, ou TRAPS 

Le TRAPS (Tumor Necrosis Factor Receptor-Associated Periodic Syndrome) est une 

maladie auto-inflammatoire rare, résultant de mutations du gène TNFRSF1A, situé sur le 

chromosome 12 (306). De manière notable, le TRAPS est de transmission autosomique 

dominante (306).  TNFRSF1A code pour le récepteur de type 1A du TNF, une cytokine clé 

de la réponse inflammatoire (307). À ce jour, plus de 170 variants de TNFRSF1A ont été 

identifiés, dont 43 pathogènes et 56 probablement pathogènes. Ces mutations, situées 

principalement au niveau des exons 2 à 6, codant pour le domaine extracellulaire du 

récepteur, sont majoritairement des substitutions faux-sens, notamment sur les cystéines, 

et altèrent la structure tridimensionnelle et la fonction du récepteur (308,309). Cette 

dysfonction entraîne une accumulation intracellulaire anormale des protéines mutées dans 

le réticulum endoplasmique, en raison d’un défaut du processus d’autophagie, conduisant 

à un stress oxydatif (310). Ce dernier active plusieurs voies pro-inflammatoires, telles que 

NFκB et MAPK, provoquant une surproduction de cytokines inflammatoires, notamment l’IL-

1β (310,311). Parmi les mutations pathogènes, R92Q est la plus fréquente (34% des 
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mutations identifiées dans la cohorte EUROFEVER), mais elle est associée à une faible 

pénétrance et à un phénotype moins sévère (306). À l’inverse, T50M, retrouvée dans 

environ 10 % des cas, est liée à une évolution clinique plus agressive, avec un risque accru 

de développer une amylose AA (306,312). Initialement décrite dans des familles d’origine 

irlandaise et écossaise sous le nom de « fièvre hibernienne » (313), cette pathologie est 

aujourd’hui reconnue comme ubiquitaire, avec des cas rapportés dans diverses populations, 

notamment méditerranéennes, afro-américaines et japonaises. Sa prévalence est estimée 

à 1/1 000 000 (306). Sur le plan clinique, le TRAPS se caractérise par des accès 

inflammatoires prolongés, durant de 5 à 20 jours (médiane de 11 jours), débutant souvent 

dès l’enfance (306). Ces accès associent fièvre, arthromyalgies, douleurs abdominales, 

éruptions maculopapuleuses, adénopathies cervicales et œdèmes périorbitaires  

(306,314,315). Le tableau clinique, influencé par le génotype sous-jacent, est souvent 

polymorphe (306). Lors des crises, un syndrome inflammatoire biologique est 

systématiquement observé. L’amylose AA, la complication la plus redoutable du TRAPS, 

survient dans environ 10 % des cas (306). Dans certains cas, elle peut même révéler la 

maladie, comme cela a été observé dans 96 % des cas dans la cohorte française rapportée 

par Delaleu et al. (316). Sur le plan thérapeutique, les corticostéroïdes sont utilisés en 

traitement symptomatique des accès inflammatoires (291). Bien que les anti-TNF𝛼, tels que 

l’Etanercept, aient initialement semblé séduisants sur le plan physiopathologique, leur 

efficacité s’est avérée limitée, en raison d’échappements thérapeutiques fréquents (317). 

En revanche, les inhibiteurs de l’IL-1, comme l’Anakinra ou le Canakinumab, ont démontré 

une efficacité remarquable. Ces traitements réduisent la fréquence, la durée et l’intensité 

des poussées inflammatoires, tout en jouant un rôle clé dans la prévention de l’amylose AA 

ou la stabilisation des lésions existantes (318,319).  
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4. Le syndrome d’hyperimmunoglobulinémie D, ou déficit en 

mévalonate kinase (MKD)  

Le déficit en mévalonate kinase (MKD, Mevalonate Kinase Deficiency) également connu 

sous le nom de syndrome d’hyperimmunoglobulinémie D avec fièvre périodique (Hyper-IgD 

Syndrome, HIDS), est une maladie auto-inflammatoire rare, de transmission autosomique 

récessive. D’un point de vue physiopathologique, le MKD est le fruit de variant pathogène à 

l’état homozygote du gène MVK, situé sur le chromosome 12, codant pour la mévalonate 

kinase, une enzyme clef dans la biosynthèse du cholestérol et des isoprénoïdes (291,320). 

Le MKD, bien que cosmopolite, est principalement rapporté chez les populations 

caucasiennes. À ce jour, seulement une centaine de cas ont été décrits dans le monde, 

mais la maladie reste probablement sous-diagnostiquée (321). Le déficit en mévalonate 

kinase entraîne une carence en isoprénoïdes, conduisant à un stress cytosolique qui active 

l’inflammasome NLRP3 et provoque une production excessive d’IL-1β (322). En outre, 

d’autres cytokines pro-inflammatoires, telles que l’IL-1α, l’IL-6 et le TNFα, participent 

également à l’inflammation (323). La maladie se présente sous deux phénotypes principaux, 

qui reflètent un continuum de sévérité (324) : 

 HIDS (forme modérée) : résulte d’un déficit enzymatique partiel. 

 Acidurie mévalonique (AM, forme sévère) : associée à un déficit complet de la 

mévalonate kinase. Cette forme est plus grave et souvent létale. 

Les manifestations inflammatoires commencent typiquement dans la première année de 

vie. Les accès, durant en moyenne 4 jours, et surviennent toutes les 4 à 8 semaines (320). 

Ils associent fièvre périodique, adénopathies cervicales douloureuses, symptômes digestifs, 

arthralgies et éruptions cutanées, ainsi que des ulcérations muqueuses (aphtes buccaux, 

stomatite) (320). Dans les formes sévères avec déficit complet en MVK, des atteintes 

neurologiques, ophtalmologiques, une dysmorphie faciale et un retard de croissance 
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staturo-pondéral peuvent être observés (325). Bien que rare, l’amylose AA est une 

complication grave, rapportée dans 3 à 4 % des cas selon les principales séries de la 

littérature (320,326). Le diagnostic repose sur la mise en évidence d’une excrétion urinaire 

accrue d’acide mévalonique, observée uniquement lors des accès pour le phénotype 

modéré (HIDS) et de manière constante dans les formes sévères (AM) (327). Bien que des 

concentrations élevées d’IgD soient souvent détectées, cette observation est non 

spécifique, et n’a qu’un intérêt limité pour le diagnostic (328). La confirmation génétique, via 

l’identification des mutations de MVK, reste essentielle pour établir un diagnostic de 

certitude (329). Le traitement des formes modérées repose sur les anti-inflammatoires non 

stéroïdiens ou les corticoïdes pour réduire les symptômes lors des accès. Les formes 

sévères nécessitent l’utilisation d’inhibiteurs de l’IL-1 (Anakinra, Canakinumab…), qui ont 

démontré leur efficacité en réduisant la fréquence et l’intensité des poussées inflammatoires 

(283). Les différents syndromes périodiques héréditaires sont résumés Tableau 4.  
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Tableau 4. Synthèse des principales maladies auto-inflammatoires associées à l’amylose AA. Ce tableau résume 

les caractéristiques cliniques, génétiques, épidémiologiques, la durée moyenne des crises, l’âge de début et les 

principaux traitements des maladies décrites dans l’introduction : FMF, CAPS, TRAPS, MKD. Les données sont 

issues des références citées dans les paragraphes précédents (252–329). Tableau réalisé par l’auteur à partir de Microsoft 

Excel. 

Abréviations : AD : autosomique dominant ; ADP : Adénopathies ; AINS : Anti-inflammatoires non stéroïdiens ; CINCA : Syndrome 

chronique, infantile, neurologique, cutané, articulaire ; HSM : hépatosplénomégalie ; HTZ : Hétérozygote ; IL-1 : Interleukine-1 ; IL-6 : 

Interleukine-6 ; MWS : Syndrome de Muckle-Wells ; NOMID : Maladie inflammatoire multisystémique d'apparition néonatale ; TTT : 

Traitement. 

C. Maladies inflammatoires acquises  

Nous aborderons à présent les causes inflammatoires chroniques acquises impliquées dans 

le développement de l'amylose AA, parmi lesquelles les rhumatismes inflammatoires et les 

maladies inflammatoires chroniques de l'intestin (MICI) occupent une place prépondérante.  
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1. Rhumatismes inflammatoires chroniques  

Les rhumatismes inflammatoires chroniques, incluant la polyarthrite rhumatoïde (PR), la 

spondylarthrite ankylosante (SpA), le rhumatisme psoriasique et l’arthrite juvénile 

idiopathique constituaient à la fin du XXe siècle la principale cause d’amylose AA dans les 

pays occidentaux (109,330). Leur meilleur maitrise, notamment du fait de la généralisation 

des biothérapies, a fait cependant chuter leur prévalence dans ces pays au cours des deux 

dernières décennies (98). Ainsi, ces pathologies représenteraient aujourd’hui entre 30 et 

40% des cas d’amylose AA dans les séries occidentales récentes (98,110,206,331–334), 

contre 60% à la fin des années 1990 (109). Elles restent en revanche prédominantes au 

Japon, responsables encore de plus de 60 % des cas d’amylose AA (198). 

a) Polyarthrite rhumatoïde (335) 

La PR est le rhumatisme inflammatoire chronique le plus fréquent, avec une prévalence 

estimée entre 3 et 8 cas pour 1 000 adultes. Elle touche principalement les femmes âgées 

de 40 à 60 ans (335). Cette pathologie multifactorielle résulte d’une interaction entre des 

facteurs génétiques particuliers, dominés notamment par la présence des allèles HLA-

DR4 et HLA-DR1 (336) et des facteurs environnementaux, tels que le tabagisme (335). Elle 

se caractérise par une inflammation persistante des gaines synoviales, entraînant une 

destruction progressive des os et du cartilage articulaire. Les cytokines pro-inflammatoires 

(TNFα, IL-1, IL-6…) jouent un rôle central dans sa physiopathologie. En raison de sa forte 

prévalence, la PR demeure la principale cause d’amylose AA parmi les rhumatismes 

inflammatoires chroniques (337). Elle est responsable de 20 à 30 % des cas en Europe et 

en Amérique du Nord (98,109,110,123,206,331–333,338). Une étude rétrospective menée 

par Koivuniemi et al., (1952-1991) sur des autopsies de patients finlandais atteints de PR 

avait identifié des dépôts amyloïdes AA chez pas moins de 30 % des cas (339), bien que 
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ces dépôts soient le plus souvent asymptomatiques (340). Ceci souligne l’importance d’un 

dépistage systématique de la protéinurie dans cette population, au minimum de façon 

biannuelle. Avant l’introduction des traitements de fond, la prévalence de l’amylose AA 

symptomatique chez les patients atteints de PR était estimée entre 3 et 6 % (341,342). 

Complication grave, l’atteinte rénale dans l’amylose AA associée à la PR doublait autrefois 

le taux de mortalité par rapport à la population générale (343). Les avancées thérapeutiques 

ont radicalement transformé le pronostic de la PR, en particulier grâce à l’utilisation 

généralisée du Méthotrexate, suivie du développement des biothérapies ciblant les 

cytokines inflammatoires, notamment les anti-TNFα et anti-IL-6 (105,344). Ces traitements 

ont significativement réduit l’incidence de l’amylose AA dans la PR, passant de 3.2/100 

000/an entre 1993 et 1997 à 1.4/100 000/an entre 2003 et 2007 (98,105). En parallèle, ils 

ont également contribué à diminuer l’incidence de l’insuffisance rénale terminale liée à 

l’amylose AA, tout en ralentissant, voire en inversant, la progression des lésions amyloïdes. 

Ces progrès, associés à un meilleur contrôle de l’activité de la maladie, ont permis 

d’améliorer nettement la survie globale des patients (98,105,344).  

b) Spondylarthropathies inflammatoires 

Les spondylarthropathies inflammatoires (SpA) regroupent divers rhumatismes chroniques, 

caractérisés par des symptômes communs et une prévalence partagée élevée de l’allèle 

HLA-B27 (345). Ce groupe inclut la spondylarthrite ankylosante, le rhumatisme psoriasique, 

les arthrites réactionnelles, les arthrites associées aux MICI et les formes indifférenciées 

(346). En France, la prévalence globale des SpA est de 3.5 cas pour 1 000 habitants, avec 

un début fréquent avant 40 ans et une prédominance masculine (sex-ratio de 1.5) (345). 

Les atteintes cliniques incluent des manifestations axiales (rachis et sacro-iliaques), des 

enthésopathies, des oligoarthrites périphériques des membres inférieurs et des symptômes 

extra-articulaires tels que l’uvéite, le psoriasis ou les MICI (347). Les enthésites, définies 
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comme des inflammations des points d’attache osseuse des tendons et ligaments, 

constituent la lésion élémentaire des SpA, les distinguant notamment de la PR (347). En 

l’absence de prise en charge adaptée, l’inflammation chronique augmente le risque de 

complications systémiques, telles que l’amylose AA (348). Les complications rénales dans 

la SpA, rapportées chez 5 à 13 % des patients selon les études (349–351), sont 

principalement attribuées à l’amylose AA (60 % des cas), bien qu’il existe une association 

avec la néphropathie à IgA non négligeable (30% des cas) (350). Une étude québécoise 

menée en 2014 sur une cohorte de 8 616 patients atteints de SpA a mis en évidence un 

risque d’amylose AA six fois plus élevé que dans la population générale (issue d’un 

échantillon aléatoire de 1% de la région du Québec et incluant 50 699 sujets sains), avec 

une association particulièrement marquée chez les hommes de plus de 60 ans (352). Par 

ailleurs Dönmez et al., dans une étude réalisée en Turquie auprès de 730 patients suivis 

pour une SpA, ont rapporté une prévalence de 1.1 % de l’amylose AA (348). Les principaux 

facteurs de risque identifiés incluaient une durée de maladie supérieure à 14 ans, un âge 

avancé (> 50 ans), un score BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) 

élevé, des atteintes extra-articulaires, et une vitesse de sédimentation élevée au moment 

du diagnostic (348). Avant l’avènement des biothérapies, l’amylose AA constituait une cause 

majeure de mortalité dans la SpA, représentant jusqu’à 13 % des décès attribuables, 

comme rapporté dans une étude finlandaise ayant suivi 398 patients pendant près de 30 

ans (351). Cependant, le développement des anti-TNFα au début du XXIᵉ siècle a permis 

de réduire considérablement le risque de lésions amyloïdes et d’améliorer le pronostic rénal 

et général des patients (353–355). 

c) Arthropathies microcristallines  

Les rhumatismes microcristallins sont caractérisés par des dépôts intra-articulaires ou 

périarticulaires de microcristaux. Ces dépôts peuvent rester asymptomatiques, ou être à 
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l'origine d'accès inflammatoires aigus, voire parfois d'arthropathies chroniques. Parmi ces 

rhumatismes, la goutte est le plus fréquent à travers le monde, avec une prévalence estimée 

selon les régions entre 1% (en France) et 6.8 % (USA), constituant un véritable enjeu de 

santé publique dans les pays industrialisés (356). L’arthropathie goutteuse touche plus 

fréquemment les hommes adultes. Elle résulte d’une hyperuricémie chronique, entraînant 

une sursaturation de l’acide urique dans le plasma et les tissus, favorisant la formation de 

cristaux d’urate de sodium. Ces cristaux se déposent dans les articulations (provoquant des 

accès articulaires aigus) et les tissus (responsables des tophi goutteux) (356). Malgré la 

forte prévalence de cette pathologie inflammatoire, les cas d’amylose AA compliquant une 

arthropathie goutteuse sont rares. À ce jour, seulement 19 cas ont été rapportés dans la 

littérature depuis 1960 (357–369). L’âge moyen des patients atteints d’amylose AA associée 

à la goutte est de 47.4 ans, avec une durée moyenne d’évolution de l’arthropathie de 15.3 

ans (de 1 à 36 ans). Une majorité significative des patients (86 %) présentait des tophi 

goutteux chroniques au moment du diagnostic d’amylose. L’atteinte rénale liée à l’amylose 

AA est observée chez 75 % des cas. La majorité des patients ne prenait pas de colchicine 

de manière régulière avant le diagnostic d’amylose AA (357–369).  

d) Arthrite juvénile idiopathique (AJI) et maladie de Still de 

l’adulte (MSA) 

La maladie de Still de l’adulte (MSA) est une maladie systémique auto-inflammatoire 

acquise rare, avec une prévalence estimée entre 1 et 24 cas par million d’habitants selon 

d’anciennes études épidémiologiques (370,371). Bien que son étiologie reste inconnue, elle 

se caractérise classiquement par une triade clinique composée d’une fièvre récurrente 

marquée, d’une éruption cutanée évanescente et de polyarthralgies ou polyarthrites (372). 

Par définition, elle touche les personnes âgées de plus de 16 ans (373), et est souvent 

perçue comme un continuum de la forme systémique de l’AJI, comme le suggère 
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notamment une méta-analyse récente (374).  L’implication de l’AJI dans l’amylose AA a 

fortement diminué avec le temps. Sur la période 1990 et 1997, elle représentait dans une 

série pas moins de 25 % des cas, contre seulement 2 % entre 2007 et 2014 (p < 0.001), 

illustrant probablement l’impact des biothérapies dans la prévention de cette complication 

(98). La physiopathologie de ces deux pathologies accorde une place importante à l’IL-1, 

sur un terrain génétique polygénique favorable (375). Bien que le pronostic général soit 

favorable, avec une mortalité inférieure à 3 % (376–378), certaines complications graves, 

bien que rares, telle que le syndrome d’activation macrophagique (SAM) peuvent mettre en 

jeu le pronostic vital (375). L’amylose AA est une complication rare, touchant environ 0.9 % 

des cas de MSA selon une revue systématique couvrant la période de 1971 à 2018 (379). 

Le dernier cas rapporté dans la littérature remonte à 2012 (380), ce qui reflète probablement  

l’impact des biothérapies dans le meilleur contrôle de la maladie. En moyenne, le délai entre 

l’apparition des premiers symptômes et le diagnostic d’amylose AA est estimé à 17 ans dans 

la MSA (379).  

2. Maladies inflammatoires chroniques de l’intestin   

Les maladies inflammatoires chroniques de l’intestin (MICI), comprenant principalement la 

maladie de Crohn (MC) et la rectocolite hémorragique (RCH), sont caractérisées par une 

inflammation chronique du tube digestif, résultant de la rencontre de certains 

polymorphismes génétiques et de facteurs extrinsèques environnementaux. Ces derniers, 

incluant des altérations de la flore bactérienne intraluminale et une perméabilité intestinale 

accrue, entraînent une dérégulation de l’immunité intestinale et des lésions gastro-

intestinales (381). La MC se distingue de la RCH par une atteinte transmurale pouvant 

concerner tout le tube digestif, notamment le côlon proximal, et par la présence fréquente 

de fistules, d’atteintes périnéales et de granulomes histologiques (381). La RCH est quant 

à elle principalement limitée à la muqueuse colique et rectale (381). La contribution des 
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MICI au développement de l’amylose AA reste faible, représentant environ 5 % des cas 

dans les grandes cohortes (109,198).  Une revue systématique récente estime l’incidence 

globale de l’amylose AA à 0.53 % chez les patients atteints de MICI. Le risque d’amylose 

AA semble 10 à 15 fois plus élevé dans la MC que dans la RCH (1.05% contre 0.08%) (382). 

Cette différence s’explique selon les auteurs, par la nature agressive et étendue de la MC, 

caractérisée par des fistules digestives, des abcès profonds, et des atteintes périanales, qui 

augmentent l’inflammation, mais aussi le risque infectieux (382). La survenue d’une amylose 

AA dans les MICI reflète généralement une MC sévère et extensive. Les facteurs de risque 

incluent une MC agressive, le sexe masculin (ratio hommes/femmes de 2/1), la présence 

de fistules intra-abdominales, une atteinte périanale importante, et des complications extra-

digestives telles que l’arthrite, l’uvéite et l’érythème noueux, s’intégrant parfois dans le 

spectre des SpA (382–385). Le délai médian entre le diagnostic initial de MICI et l’amylose 

AA est estimé entre 14 et 16 ans, selon deux revues de la littérature (382,385). 

3. Vascularites systémiques  

a) Pseudo-polyarthrite rhizomélique et artérite à cellules 

géantes  

La pseudo-polyarthrite rhizomélique (PPR) représente le rhumatisme inflammatoire le plus 

fréquent chez les sujets de plus de 60 ans (386). Elle se caractérise par des rachialgies 

cervicales et un enraidissement douloureux des ceintures scapulaires et pelviennes, 

d’horaires inflammatoires, fréquemment accompagnés de signes généraux tels que la 

fièvre, un amaigrissement, et un syndrome inflammatoire biologique parfois marqué (387). 

Dans environ 20 % des cas, la PPR est associée à une artérite à cellules géantes  (ACG), 

ou maladie de Horton, une vascularite des gros vaisseaux (388). L’ACG et la PPR, 

contrairement à d’autres maladies inflammatoires chroniques fréquentes, se compliquent 
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cependant plus rarement d’amylose AA (388–394). Lorsqu’une amylose AA survient au 

décours de ces pathologies, elle semble se manifester précocement, et peut constituer le 

mode de révélation de la maladie sous-jacente, souvent au travers d’une néphropathie 

amyloïde (389,390). 

b) Maladie de Behçet  

La maladie de Behçet (MB) est une vascularite systémique rare qui affecte les vaisseaux 

de toute taille, aussi bien artériels que veineux, et se caractérise par des poussées 

inflammatoires récurrentes. Bien que son étiologie reste inconnue, cette vascularite est 

fortement associée au polymorphisme de l’allèle HLA-B51, en particulier chez les individus 

originaires du bassin méditerranéen (395). Cette pathologie prédomine chez les jeunes 

adultes âgés de 20 à 30 ans, avec une nette prédominance masculine, (sexe ratio à 7/1  

(396). Le signe principal est une aphtose bipolaire récidivante, souvent accompagnée d’une 

panuvéite et de lésions cutanées telles que l’érythème noueux, la pseudo-folliculite, et un 

test de pathergie positif. L’absence de marqueur biologique spécifique rend le diagnostic 

parfois difficile (395). L’Amylose AA est une complication rare de la MB, avec une incidence 

en diminution (passant de 0.62% en 1976-2000 à 0.054% en 2001-2017 dans une cohorte 

de 5590 MB d’origine turque), probablement du fait des progrès thérapeutiques, s’appuyant 

notamment sur la colchicine, l’azathioprine, le cyclophosphamide, de même que les anti-

TNFα dans certaines indications (397). Les facteurs de risque d’amylose AA dans cette 

population correspondent au sexe masculin, et à une atteinte vasculaire majeure, souvent 

observée chez les patients avec une maladie systémique plus sévère et un syndrome 

inflammatoire marqué (398). 
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4. Pathologies tumorales et amylose AA  

a) Cancers solides 

L'association entre les cancers solides et l’amylose AA, bien que rare, est documentée 

depuis près d’un siècle, principalement grâce à des données issues de séries autopsiques 

(399,400). Selon des données plus récentes, les néoplasies solides représenteraient entre 

1 et 10% des cas d’amylose AA (109,198). Cette relation repose sur le rôle clé des cytokines 

pro-inflammatoires sécrétées par les cellules tumorales et leur micro-environnement, 

notamment là encore l’IL-1β, le TNF-α, mais surtout l’IL-6 (401), qui stimulent la production 

hépatique de SAA (402,403). D’après de vastes études rétrospectives, le carcinome rénal 

à cellules claires (CRCC) apparaîtrait comme le type histologique le plus fréquemment 

associé à l’amylose AA, représentant jusqu’à 25 % des tumeurs solides associées à 

l’amylose dans certaines séries anciennes (399,400). Les carcinomes broncho-pulmonaires 

(CBP) occupent la seconde place. Si le carcinome épidermoïde semble être le plus 

représenté (404), on retrouve également une association avec certains carcinomes à petites 

cellules (405–408). De façon notable, il a été observé que les carcinomes épidermoïdes 

seraient associés à des concentrations circulantes de SAA significativement plus élevées 

au moment du diagnostic, comparativement aux autres types histologiques (409). Cette 

particularité a conduit certains auteurs à proposer l’utilisation du SAA comme biomarqueur 

diagnostique potentiel dans ce contexte (404). Bien que la protéine SAA soit principalement 

synthétisée par le foie en réponse à une inflammation systémique, certains travaux ont mis 

en évidence une possible production in situ locale de cette apolipoprotéine, directement par 

les cellules tumorales, notamment dans certaines formes de carcinomes endométriaux et 

ovariens (410,411). Parmi les autres néoplasies solides impliquées dans l’amylose AA, on 

peut citer de manière non exhaustive certains mésothéliomes (168,412–414), les 

adénocarcinomes digestifs, en particulier les tumeurs stromales (GIST) (168,206,400,415–
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418) et le cancer du pancréas (400,419,420). Enfin, bien que plus rarement rapportée, une 

association a été décrite avec certaines tumeurs sarcomateuses des tissus mous (421–

423). Ces dernières, souvent complexes à diagnostiquer, peuvent induire un syndrome 

inflammatoire prolongé, favorisant ainsi la survenue d’une amylose AA (422). 

b) Hémopathies malignes 

Bien que les hémopathies lymphoïdes soient classiquement associées aux dépôts 

d’amylose AL, certaines peuvent également être impliquées dans le développement d’une 

amylose AA, en réponse à un état inflammatoire chronique prolongé. Parmi elles, le 

lymphome de Hodgkin constitue l’hémopathie la plus fréquemment associée à l’amylose AA 

(424–429,429). D’autres hémopathies clonales B, telles que le lymphome B diffus à grandes 

cellules et la maladie de Waldenström, ont également été rapportées dans ce contexte 

(430–432). Ces hémopathies se caractérisent par la présence de signes B souvent 

marqués, traduisant l’intensité du syndrome inflammatoire et la sécrétion de cytokines pro-

inflammatoires (430), notamment l’IL-6, par le clone tumoral et/ou son microenvironnement 

(433–435). Cette activation inflammatoire soutenue induit une production hépatique 

prolongée de SAA, pouvant ainsi favoriser le développement d’une amylose AA (436). À 

l’inverse, les hémopathies à évolution plus indolente, telles que les lymphomes de bas grade 

ou le myélome multiple, sont rarement associées à une amylose AA, en raison de l’absence 

fréquente de signes B. Quoi qu’il en soit, bien que l’association entre un clone B et un dépôt 

amyloïde oriente en premier lieu vers une amylose AL, il est essentiel de ne pas négliger le 

diagnostic différentiel que constitue l’amylose AA, en particulier dans un contexte 

inflammatoire marqué. Pour finir, un cas d’amylose AA associé à un VEXAS (Vacuoles, 

Enzyme E1, X-linked, Autoinflammatory, Somatic) a récemment été rapporté (437). Cette 

hémopathie clonale résulte d’une mutation somatique du gène UBA1, localisée sur le 

chromosome Xp11 des progéniteurs myéloïdes (438). Elle se manifeste par des cytopénies 
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centrales liées à un syndrome myélodysplasique, ainsi que par des manifestations auto-

inflammatoires systémiques sévères, hautement corticodépendantes (dermatose 

neutrophilique, déficits immunitaires primitifs atypiques, vascularites systémiques…) (439). 

Étant donné la découverte récente du VEXAS (2020), son association avec l’amylose AA 

pourrait être sous-estimée.  

c) Autres causes tumorales bénignes  

(1) Maladie de Castleman  

La maladie de Castleman, notamment dans sa forme multicentrique, associée à l’HHV-8 ou 

non, peut également dans de rares cas se compliquer d’Amylose AA  (440–442). Cette 

pathologie correspond à une lymphoprolifération atypique non clonale, associée à un 

syndrome inflammatoire majeur et prolongé, principalement médié par l’IL-6, induisant une 

synthèse soutenue de la protéine SAA. 

(2) Adénomes hépatocytaires  

L’adénome hépatocytaire correspond à une prolifération tumorale bénigne, dont certains 

cas, bien que très rares mais parfaitement documentés, ont été impliqués dans la survenue 

d’une amylose AA (443–445). Une étude française a récemment mis en évidence un 

réarrangement somatique acquis du chromosome 7 dans cette tumeur, conduisant à une 

hyper-expression autocrine de IL-6, elle-même stimulant de manière paracrine la synthèse 

de SAA (444). Il s’agit ainsi d’un des rares cas d’amylose AA sans inflammation systémique. 

Ce phénomène peut parfois s’intégrer, de manière anecdotique dans le cadre d’une 

glycogénose de type IA (maladie de Von Gierke) (446,447). Ce déficit enzymatique 

constitutionnel résulte d’une mutation du gène G6PC, codant pour la sous-unité α de la 

glucose-6-phosphatase, entraînant une accumulation pathologique de glycogène dans les 

tissus (448). La présence de l’amylose AA s’explique dans ce cas i/ par la présence 
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d’adénomes hépatiques fréquemment observés dans cette pathologie, qui sécrètent de l’IL-

6 et de la SAA indépendamment de l’inflammation systémique (446,449) ; et (ii) par un déficit 

immunitaire inné, caractérisé par une neutropénie et/ou une altération fonctionnelle des 

neutrophiles, prédisposant aux infections opportunistes (450). 

 

D. Amylose AA idiopathique 

1. Amylose AA idiopathique et obésité morbide  

Les amyloses AA idiopathiques, définies comme des cas d’amylose AA survenant en 

l’absence de cause identifiée, représenteraient entre 10 à 20 % des cas selon les études 

les plus récentes du début du XXIe siècle (109,110,198,206,338). Cette proportion est en 

constante augmentation, ayant à titre d’exemple pratiquement triplé entre la période 1990-

1997 et la période 2007-2014 au Royaume-Uni (98). Certains facteurs environnementaux, 

telle que « l’épidémie mondiale » d’obésité, ont été pointés du doigt comme pouvant être 

potentiellement en partie responsable de cette augmentation. L'obésité, tout 

particulièrement dans sa forme dite « morbide » (IMC ≥ 40 kg/m²), est en effet désormais 

reconnue comme une cause émergente d'amylose AA, après exclusion des autres 

diagnostics différentiels (451,452).  Une étude allemande menée en 2018 sur 146 patients 

a comparé les cas d’amylose AA secondaires à une pathologie inflammatoire chronique 

identifiée (n = 111) à ceux d’amylose AA dite « idiopathiques » (n = 37). Les résultats ont 

mis en évidence une prévalence significativement plus élevée de l’obésité dans le groupe « 

idiopathique » (50 %) par rapport au groupe présentant une pathologie inflammatoire sous-

jacente (16 %) (p < 0.001). D’un point de vue physiopathologique, les adipocytes sécrètent 

diverses cytokines, notamment la leptine et l’adiponectine, ainsi que des cytokines pro-

inflammatoires telles que le TNF-α et l’IL-6 (453,454). Cette production favorise un état 
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d’inflammation systémique chronique, qualifié de « méta-inflammation » (455,456), 

particulièrement observé dans l’obésité morbide et le diabète de type 2.  La leptine est 

notamment impliquée dans la polarisation pro-inflammatoire des lymphocytes T helpers de 

type 1 (Th1), induisant une augmentation des cytokines pro-inflammatoires, notamment 

l’interleukine-2 (IL-2) et l’interféron gamma (IFN-γ), contribuant ainsi à l’exacerbation de 

l’inflammation systémique (453). À l’inverse, l’adiponectine, une adipokine aux propriétés 

anti-inflammatoires, est souvent diminuée chez les patients obèses, réduisant son effet 

protecteur (457–460). Par ailleurs, la même étude allemande a rapporté des concentrations 

élevées de leptine (> 30 µg/L) plus fréquemment observées chez les patients atteints 

d’amylose AA idiopathique (40 %) que dans le groupe présentant une amylose AA 

secondaire à une pathologie inflammatoire chronique identifiée (18 %) ou dans le groupe 

témoin (18 %) (p = 0.045) (461). Bien que le lien entre l’obésité morbide et l’amylose AA soit 

désormais mieux documenté, des études supplémentaires sont nécessaires pour mieux 

comprendre les mécanismes précis de cette association.  

Cependant, l’obésité ne semble pas pouvoir expliquer à elle seule l’ensemble des amyloses 

AA idiopathiques. En effet, 50 % des patients atteints d’amylose AA idiopathique présentent 

un indice de masse corporelle (IMC) inférieur à 30 kg/m², sans qu’aucune autre cause sous-

jacente ne soit identifiée (461). Comme évoqué précédemment, il est plausible qu’en 

présence d’un polymorphisme « à risque » du gène SAA1 — notamment SAA1.1 (SAA1𝛼, 

p.Val-52/p.Ala-57) chez les populations caucasiennes ou SAA1.3 (SAA1𝛾, p.Ala-52/p.Ala-

57) chez les populations nippones —, particulièrement à l’état homozygote, un trigger 

inflammatoire même modéré puisse suffire à induire une accumulation amyloïde 

significative (121,123,461,462). Dans l’étude de Blank et al., (2018), le variant « à risque » 

SAA1𝛼/𝛼 chez les patients non obèses (IMC < 25 kg/m2) était associé à un sur-risque 

significatif de développer une amylose AA estimé à 4.75 par rapport à la population générale 
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saine (IC 95 % : 2.14–10.54, p < 0.001) (461). Cependant, la prévalence élevée de ce 

variant à l’état hétérozygote, estimée à pas moins de 30 % dans la population générale 

occidentale par exemple (123,276,461), suggère qu’il ne constitue pas, à lui seul, un facteur 

déterminant. Son implication dans l’amylose AA semble nécessiter la présence d’un 

stimulus inflammatoire additionnel (hypothèse du « second hit ») ou d’un contexte d’obésité.  

 

2. Cause « monogénique » d’amylose AA 

Enfin, plus récemment, en 2022 Sikora et al., ont identifié au sein de plusieurs membres 

d’une même famille une mutation activatrice dans le promoteur de SAA1 (c.18287683 T>C), 

responsable d’amylose AA « familiale ». La mutation se suffisait à elle-même, entrainant une 

amylose AA avec atteinte rénale sévère, sans syndrome inflammatoire ou autre second hit 

associé (463). Ces données apportent une meilleure compréhension des mécanismes 

sous-jacents non dépendant de l’inflammation, et ouvre potentiellement la voie à de 

nouvelles stratégies thérapeutiques ciblant directement la synthèse du SAA. Les principales 

étiologies d’amylose AA ont été synthétisées Tableau 5. 
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E. Synthèse des causes associées à l’Amylose AA  

Tableau 5. Synthèse des principales étiologies de l’amylose AA, issues des données de la littérature mentionnées 

dans la partie IV de l’introduction. (Source : Tableau réalisé par l’auteur à partir des références du paragraphe IV) 

 

Abréviations : BK : Bacille de Koch (tuberculose) ; CAPS : Syndrome périodique associé à la cryopyrine ; DADA 2 : Déficit en 

adénosine désaminase 2 ; DDB : Dilatation des bronches ; DICV : Déficit immunitaire commun variable ;  FMF : Fièvre 

méditerranéenne familiale ; IV : Intra-veineux ; MKD : Déficit en mévalonate kinase ; TRAPS : Syndrome périodique associé au 

récepteur 1A du facteur de nécrose tumoral ;  VEXAS : Vacuoles, Enzyme E1, X-linked, Autoinflammatory, Somatic ;  VHB : Hépatite 

B ; VIH : Virus de l’immunodéficience acquise.  
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V. Principales manifestations clinico-histologiques de 

l’amylose AA  

L’amylose AA se caractérise par une phase dite « pré-clinique », au cours de laquelle les 

dépôts amyloïdes s’accumulent dans les tissus sans entraîner de symptômes apparents. 

Cette période silencieuse « lag-phase », peut durer plusieurs années avant que des 

manifestations cliniques n’apparaissent (2). Parmi les atteintes d’organes, l’atteinte rénale 

constitue la manifestation prédominante, présente chez 80 à 90 % des patients (99). Elle 

représente souvent la première expression clinique de la maladie, en révélant le diagnostic 

dans la majorité des situations. 

A. Atteinte rénale  

1. Manifestations cliniques principales  

L’amylose AA se distingue des autres types d’amylose par son tropisme rénal extrêmement 

prononcé (99). Elle se manifeste principalement par une protéinurie glomérulaire, souvent 

de rang néphrotique, une insuffisance rénale chronique (IRC) d’emblée, voire parfois par un 

tableau d’insuffisance rénale aiguë (IRA) rapidement progressive.  

a) Protéinurie : le signe inaugural et principal.   

La protéinurie glomérulaire est le premier symptôme clinique observé dans 90 à 95 % des 

cas d’amylose AA diagnostiqués (97,464). D’après les principales cohortes publiées 

(109,110,206,465,466), entre 55% et 70% des patients présentent un syndrome néphrotique 

au moment du diagnostic, caractérisé par une protéinurie massive (> 3 g/24 h) et une 

hypoalbuminémie (< 30 g/L). Dans l’étude de référence de Lachmann et al., de 2007, portant 

sur 374 patients atteints d’amylose AA, la protéinurie moyenne était de 3.9 g/j (IC 1.9–6.3 
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g/j) (109). Par ailleurs, 12 % des patients présentaient une protéinurie supérieure à 10 g/j, 

tandis qu’à l’inverse, seuls 25 % avaient une protéinurie ≤ 2 g/j au moment du diagnostic 

(109). 

b)  Insuffisance rénale chronique  :  

L’insuffisance rénale était d’emblée terminale au moment du diagnostic dans 10 à 40 % des 

cas, selon les différentes séries publiées (98,109,110,198,330,331,338,465,467–469). 

Cette proportion variait en fonction du contexte médical et de la période d’étude, avec une 

fréquence nettement plus faible — proche de 10 % — dans les pays disposant de 

programmes de dépistage précoce (109,110,331). Comparativement à l’amylose AL, 

l’atteinte rénale dans l’amylose AA est le plus souvent diagnostiquée à un stade plus avancé 

(26,465), probablement en raison du caractère plus bruyant et donc précocement révélateur 

de l’atteinte cardiaque dans l’amylose AL (470).   

c) Insuffisance rénale aiguë rapidement progressive :  

À partir de l’analyse de 20 patients présentant une insuffisance rénale aiguë (IRA) 

rapidement progressive au diagnostic (tous atteints de fièvre méditerranéenne familiale - 

FMF), comparés à 20 autres patients atteints de FMF avec amylose AA sans IRA, Kukuy et 

al,. ont introduit le concept de « tempête amyloïde », caractérisant une forme 

particulièrement agressive sur le plan néphrologique (471). Les patients du groupe « 

tempête amyloïde » présentaient un syndrome inflammatoire plus marqué (CRP médiane à 

83.4 contre 3.9 mg/L dans le groupe témoin) et une protéinurie massive (15 ± 13,24 g/j). Un 

trigger, généralement infectieux (pour 17/20 cas), était fréquemment identifié. L’évolution 

clinique était particulièrement défavorable, avec une progression vers l’insuffisance rénale 

chronique terminale (IRCT) ou le décès dans un délai d’un an chez 80 % des patients, contre 

seulement 15 % dans le groupe témoin. À noter que 60 % des patients du groupe « tempête 
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amyloïde » évoluaient encore plus rapidement vers l’IRCT au décours de la phase aiguë 

(471). Bien que d’autres séries aient rapporté des variantes histologiques très 

inflammatoires (206,389,472), incluant parfois des lésions de prolifération extra-capillaire 

(Cf. infra), l’interprétation de cette étude turque demeure à nos yeux, fortement limitée par 

l’absence de données histologiques disponibles (471). Plutôt qu’une véritable « tempête 

amyloïde », une hypothèse alternative pourrait être celle d’un dépôt amyloïde progressif sur 

plusieurs mois ou années, expliquant l’installation de la protéinurie. La survenue ultérieure 

d’une insuffisance rénale aiguë d’origine hémodynamique pourrait alors être favorisée par 

un « second hit », tel qu’un sepsis, chez des patients i/ en état volémique précaire en raison 

de la sévérité du syndrome néphrotique, et ii/ présentant fréquemment des dépôts 

amyloïdes vasculaires marqués. 

d) Caractéristiques cliniques distinctives :  

Contrairement à d’autres néphropathies, l’amylose AA se distingue par l’absence 

d’hypertension artérielle voire, dans certains cas, la présence d’hypotension en rapport avec 

une atteinte dysautonomique (473,474). À l’imagerie, les reins conservent souvent une taille 

normale, voire augmentée (du fait des dépôts extracellulaires de la pathologie), avec des 

cas de néphromégalie, contrairement à l’atrophie généralement associée aux 

néphropathies chroniques avancées (475). Enfin, l’hématurie microscopique, classiquement 

considérée comme absente dans l’amylose rénale, ne serait finalement pas si rare dans 

l’amylose AA, retrouvée ainsi  dans 16 à 40% des cas de certaines séries (102,206,476). 

Dans la cohorte française (206), l’hématurie était corrélée à la présence d’une prolifération 

extra-capillaire (73.3 % vs 25.4 %, p = 0.0006) (Cf infra). 
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2. Présentation histologique et corrélation histo-clinique   

Les dépôts amyloïdes dans l’amylose AA peuvent s’accumuler dans tous les compartiments 

rénaux, avec toutefois un net tropisme préférentiel pour les glomérules et les artérioles  

(26,477).  

a) Dépôts glomérulaires   

Le glomérule constitue le siège privilégié de l’atteinte rénale (Figure 16) dans l’amylose AA, 

étant impliqué dans 98 à 100 % des cas biopsiés (26,206,478,479). Une classification des 

dépôts glomérulaires proposée en 2007 par Verine et al., basée sur l’analyse de 68 biopsies 

rénales, distingue six profils de distribution des dépôts amyloïdes (206) :  

 Mésangiale segmentaire : dépôts limités au mésangium. 

 Mésangiale nodulaire : avec présence de nodules mésangiaux rappelant les nodules 

de Kimmelstiel-Wilson de la glomérulosclérose diabétique (52). Le principal 

diagnostic différentiel est bien entendu la maladie de Randall (maladie de dépôts de 

chaînes légères (LCDD)).  

 Endomembraneuse diffuse : dépôts le long du versant interne de la membrane 

basale glomérulaire (MBG). 

 Mésangio-capillaire (mixte) : combinaison de dépôts mésangiaux nodulaires et 

endomembraneux diffus. 

 Extramembraneuse prédominante : dépôts situés principalement sur le versant 

externe de la membrane basale, avec un aspect caractéristique en « balai-brosse ». 

 Hilaire : dépôts localisés principalement au pôle vasculaire du glomérule.  

Dans la cohorte française publiée par Verine et al., en 2007 , les patients présentant un 

profil histologique « mésangio-capillaire » à la biopsie rénale diagnostique présentaient un 

risque près de deux fois plus élevé de progression vers l’IRCT par rapport aux autres 
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patients (RR = 1.73 (IC95%, 1.14-2.16) (p = 0.015)) (206). Ce phénotype était également 

associé à une protéinurie plus marquée au moment du diagnostic (8.6 g/j vs 4.3 g/j ; p = 

0.019) en comparaison avec le profil « hilaire » (206). Des résultats similaires ont par la 

suite été corroborés par d’autres équipes indépendantes (480,481). Par ailleurs, l’étendue 

des dépôts amyloïdes glomérulaire constitue un facteur pronostique essentiel. Une atteinte 

diffuse, impliquant plus de 50 % des glomérules (482), est significativement associée à un 

débit de filtration glomérulaire (DFG) plus bas au diagnostic, à une protéinurie initiale plus 

élevée, ainsi qu’à un risque accru de progression vers l’IRCT et le décès (481,483,484). 

 

Figure 16. Forme glomérulaire « pure ». Forme glomérulaire « pure » montrant des dépôts exclusivement glomérulaires 

formant des nodules mésangiaux (étoile) (Trichrome au vert lumière x 200). Source : Verine et al., 2007 (206). 
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b) Dépôts vasculaires  

L’atteinte vasculaire, comme illustré Figure 17, est une manifestation fréquente de 

l’amylose AA, rapportée dans pas moins de 80 à 100 % des cas selon les différentes séries 

(26,206,478,479,481). Il s’agit d’une atteinte non spécifique, également observée dans les 

amyloses AL ou AECT2 (26). Dans l’amylose AA, les dépôts amyloïdes touchent 

préférentiellement les artérioles, de manière plus rare les artères et enfin parfois seulement 

les capillaires péritubulaires (470). Alors que les dépôts glomérulaires sont généralement 

prédominants, des formes vasculaires exclusives et/ou prédominantes ont été décrites. Ces 

dernières, qualifiées de formes « vasculaires », représenteraient entre 12.5 à 39 % des cas 

selon différentes séries (206,480,485). Dans ces cas, les dépôts amyloïdes sont limités aux 

vaisseaux, les glomérules étant épargnés, ou seulement atteints à leur pôle vasculaire 

(forme « hilaire ») (486). Cliniquement, ces formes vasculaires se manifestent 

principalement par une insuffisance rénale isolée et/ou accompagnée d’une protéinurie 

modérée, contrastant avec la protéinurie massive observée dans les formes glomérulaires 

prédominantes (206,470,480).  
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Figure 17. Illustration histologique de la forme vasculaire de l’amylose AA. Les dépôts amyloïdes (colorés en rouge 

au Rouge Congo) prédominent dans les parois vasculaires, tandis que les dépôts glomérulaires, bien que présents, sont 

limités au pôle vasculaire. Coloration au Rouge Congo, grossissement x200. Source : Verine et al.,  2007 (206). 

Cette forme vasculaire prédominante semble être associée à un meilleur pronostic. Ainsi, 

aucun des 11 patients présentant une telle forme n’avaient atteint l’IRCT dans une étude 

japonaise à 5 ans de suivi, contre 93% des 27 patients présentant une forme glomérulaire 

classique. La survie globale était également meilleure dans cette étude (10 vs 68% de décès 

à 5 ans) (487). Dans la cohorte française de 2007 déjà citée ci-dessus, riche en données 

histologiques, 19.1% des patients présentaient une atteinte vasculaire prédominante (206). 

À l’instar des observations rapportées dans la série japonaise (487), aucun de ces patients 

n’a évolué vers l’IRCT (206). Des études biochimiques anciennes (159), corroborées par 

des analyses protéomiques plus récentes (159,488), suggèrent que le tropisme 

glomérulaire ou vasculaire des dépôts amyloïdes pourrait résulter de sites de clivage 
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distincts au sein du peptide amyloïde AA. Ainsi, dans les formes à prédominance vasculaire, 

le peptide amyloïde se caractérise fréquemment par i) l’absence de résidu arginine en 

position N-terminale et ii) la présence d’un ensemble hétérogène de sous-types peptidiques 

de tailles variables (45 à 100 acides aminés). À l’inverse, les dépôts glomérulaires 

« classiques » sont généralement constitués de peptides monomorphes de 76 acides 

aminés, suggérant que le site de clivage de la SAA joue un rôle clé dans l’amyloïdogénèse 

et le tropisme des dépôts (159,485). 

c) Dépôts tubulo-interstitiels  

La prévalence des dépôts tubulo-interstitiels dans l'amylose AA est estimée entre 70 et 80 

% des cas (26,206,483,489). Dans une étude menée à la Mayo Clinic sur 474 biopsies 

rénales, Said et al. ont identifié des dépôts interstitiels chez 24 des 33 (73%) patients atteints 

d’amylose AA (26). Les dépôts tubulaires, le long de la membrane basale tubulaire, n’étaient 

retrouvés dans cette même étude que dans 4 cas (12%). À titre de comparaison, ces dépôts 

tubulaires dans l’amylose AL, étaient identifiés chez 58 % des patients (26). La distribution 

des dépôts tubulo-interstitiels varie en fonction des régions rénales impliquées. Dans le 

cortex, ils se localisent préférentiellement le long des capillaires pér itubulaires et des 

membranes basales tubulaires. Dans la médullaire, où ils semblent être plus fréquents 

(470,490), ces dépôts se concentrant principalement le long des vasa recta, des anses de 

Henlé et des canaux collecteurs (52). Contrairement à certaines formes héréditaires 

d’amyloses, telles que l’AApoAI ou l’ALECT2, les dépôts amyloïdes interstitiels dans 

l’amylose AA ne sont jamais exclusifs, et coexistent systématiquement avec des dépôts 

glomérulaires et/ou vasculaires (26). Dans une étude portant sur 86 biopsies rénales 

d’amylose AA, une corrélation négative a été établie entre la présence de dépôts interstitiels 

et le DFG estimé au diagnostic (470).  
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d) Infiltrat inflammatoire interstitiel 

Si certaines pathologies inflammatoires, telles que la maladie de Crohn, la tuberculose ou 

encore certains lymphomes, peuvent occasionnellement se compliquer de néphrites tubulo-

interstitielles aiguës (NTIA), la forte prévalence des infiltrats interstitiels observée dans les 

biopsies rénales d’amylose AA – estimée entre 44 % et 88 % selon les séries 

(206,479,483,491) – suggère une possible interaction directe entre le dépôt amyloïde et 

cette réponse inflammatoire (Figure 18). Plusieurs études soutiennent l’hypothèse d’une 

réaction secondaire des cellules immunitaires au contact dépôts amyloïdes. Cette 

hypothèse est renforcée par la corrélation entre l’abondance des dépôts et l’intensité de la 

NTIA, rapportée dans plusieurs travaux (206,479,483,491). Par ailleurs, il semblerait que 

cette réponse inflammatoire soit plus marquée au contact des dépôts vasculaires  

14/04/2025 18:24:00. Dans une étude rétrospective française, l’importance des dépôts 

artériolaires constituait, en analyse multivariée, un facteur prédictif indépendant du 

développement d’un infiltrat interstitiel giganto-cellulaire (206). Dans cette même série, des 

granulomes épithélioïdes giganto-cellulaires non nécrosants ont été observés dans 63 % 

des cas de NTIA (206). Ces résultats suggèrent une réponse immunitaire spécifique dirigée 

contre les dépôts amyloïdes, perçus comme des corps étrangers (148,157,492,493). Le rôle 

des macrophages dans l’amyloïdogenèse demeure sujet à débat. Des modèles animaux 

suggèrent leur implication dans une tentative de résorption des dépôts (cf. ) 

(148,157,492,493).  
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Figure 18. Illustration d’un infiltrat inflammatoire interstitiel. Cellules géantes d'origine macrophagique au contact des 

dépôts amyloïdes vasculaires (rouge). Notez la présence de fragments amyloïdes dans le cytoplasme des cellules géantes 

(indiqués par un astérisque). Coloration : Trichrome au vert lumière, grossissement x400. (Source : Verine et al., 2007 

(206)) 

e) Prolifération extra-capillaire 

Les glomérulonéphrites nécrosantes extra-capillaires (GNNEC), caractérisées par la 

formation de croissants cellulaires dans la chambre de Bowman en réponse à une rupture 

de la membrane de filtration glomérulaire, représentent une manifestation rare mais bien 

documentée de l’atteinte rénale de l’amylose AA, comme illustré Figure 19. La fréquence des 

GNNEC est ainsi estimée entre 13 % et 18 % des cas selon les différentes séries 

(472,494,495). Il semblerait que cette atteinte soit plus volontiers associée au sexe féminin 

et à la polyarthrite rhumatoïde (206,472). L’origine de ces croissants dans l’amylose AA 

reste sujette à débat. Trois hypothèses principales ont été avancées :  

 Hypothèse « biomécanique »: Nagata et al. évoquent une possible fragilisation suivie 

d’une rupture de la membrane de filtration glomérulaire directement du fait du poids 
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exercé par les dépôts amyloïdes. Ces derniers seraient en effet responsable d’une 

rigidification du mésangium, lui faisant ainsi perdre sa capacité à se déformer sous 

le fardeau des différentes contraintes biomécaniques, et conduisant à terme à une 

rupture de la membrane de filtration (472). Cette rupture conduit alors à l’irruption 

secondaire de cellules et de protéines pro-inflammatoires dans la chambre urinaire, 

aboutissant in fine à une réaction épithéliale pariétale responsable de la formation 

des croissants. Cette hypothèse est indépendante de tout processus vascularitique 

(496,497). 

 Capillarite nécrosante à complexes immuns : Plusieurs études suggèrent l’hypothèse 

d’une capillarite nécrosante, médiée par des complexes immuns formés à partir 

d’anticorps circulants spécifiquement dirigés contre les dépôts amyloïdes, à même 

d’activer le complément (206). O’Nuallain et al. ont ainsi isolé, chez plusieurs 

patients, des anticorps anti-précurseurs amyloïdes, notamment anti-SAA (498), 

tandis que d’autres auteurs ont démontré la colocalisation de complexes immuns 

avec les dépôts amyloïdes au contact de la MBG (206,499). À l’instar d’autres 

vascularites à complexes immuns (endocardite infectieuse, vascularite 

cryoglobulinémique…), l’activation locale du complément pourrait induire une 

inflammation et une lyse des capillaires glomérulaires, entraînant la rupture de la 

membrane de filtration et, in fine, la formation de croissants dans la chambre de 

Bowman. 

 Croissants secondaires à la pathologie inflammatoire chronique ? :  On peut enfin se 

questionner sur un éventuel lien direct entre la pathologie responsable de 

l’inflammation systémique et la présence de capillarite nécrosante, indépendamment 

de l’amylose AA. Soulignons toutefois que la plupart des étiologies listées ci-dessus, 

à l’exception des infections subaiguës (endocardite infectieuse, infection de 
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matériel…) ne se compliquent classiquement pas de vascularite intra-rénale, allant à 

l’encontre cette hypothèse.  

 

 

Figure 19. Illustration d’un glomérule avec croissant fibro-cellulaire et dépôts amyloïdes.  

L’image montre un croissant fibro-cellulaire quasi circonférentiel occupant la chambre urinaire d’un glomérule contenant 

des dépôts amyloïdes. Les dépôts amyloïdes sont visibles principalement au niveau des MBG et dans la matrice 

mésangiale. Notez également la présence de fibrine marquée au trichrome de Masson, localisée à la fois au sein du 

croissant et dans la lumière de certains vaisseaux adjacents. Coloration : Trichrome au vert lumière, grossissement x400. 

(Source : Verine et al., 2007 (206)) 

B. Autres atteintes cliniques  

1. Atteinte splénique  

L’infiltration de la rate, caractérisée généralement par la présence d’une splénomégalie, est 

rapportée dans 7 à 30% des cas selon les différentes séries (467,500). La prévalence réelle 

du dépôt amyloïde splénique dans l’amylose AA infraclinique est cependant probablement 

largement sous-estimé, comme en témoigne les marquages positifs à la scintigraphie au 
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composant SAP chez plus de 90% des 374 patients de la cohorte anglaise de Lachmann et 

al. (109,501). Ces résultats doivent être toutefois nuancés, en raison de la prévalence non 

négligeable de la splénomégalie réactionnelle dans les infections subaiguës (467,500). 

Dans la majorité des cas, la splénomégalie est asymptomatique (109). Contrairement à 

l’amylose AL, l’amylose AA ne se complique généralement pas d’hyposplénisme (502). La 

rupture splénique atraumatique, bien que rare, constitue une complication grave de 

l’amylose AA. Dans une revue de la littérature, l’amylose AA était rapportée comme cause 

de cette rupture chez 4 patients, contre 30 cas rapportés pour l’amylose AL (503). La rupture 

splénique était inaugurale de l’amylose AA chez 3 de ces 4 patients (503).   

 

2. Atteinte hépatique  

L’atteinte hépatique dans l’amylose AA est également fréquente, mais aussi probablement 

sous-diagnostiquée en raison de son caractère infra-clinique. Certaines séries autopsiques 

rapportent une prévalence histologique pouvant atteindre jusque 60 % (504). Dans une 

étude réalisée par Lovat et al., s’appuyant sur la scintigraphie au SAP sus-citée, le foie était 

considéré comme atteint chez 18% des 128 patients atteints d’amylose AA (contre 54% des 

180 patients atteints d’amylose AL) (505). La corrélation entre la scintigraphie et la biopsie 

hépatique, lorsque cette dernière était réalisée (n=59), était de 100% (505).  Sur le plan 

clinique, cette atteinte se manifestait de manière tardive, et restait souvent pauci-

symptomatique (506). Dans l’amylose AA, l’atteinte hépatique se manifeste principalement 

par une hépatomégalie homogène et une cholestase anictérique, observées dans 10 à 30 

% des cas (109,467,500). La cytolyse hépatique est rare, et l’ictère biologique, présent dans 

moins de 5 % des cas, traduit une obstruction des voies biliaires intra-hépatiques par un 

dépôt amyloïde massif, constituant un facteur de mauvais pronostic (507). L’amylose AA 

n’évolue jamais vers la cirrhose, et ne conduit que très rarement à l’insuffisance 
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hépatocellulaire. De façon exceptionnelle, six cas d’hépatites aiguës fulminantes ont été 

rapportés chez des patients atteints d’amylose AA  (427,508–512). Parmi eux, un cas était 

associé à un carcinome hépatocellulaire, identifié comme la cause sous-jacente de 

l’amylose AA, tandis que les autres ne présentaient aucune étiologie confondante. Chez les 

deux patients pour lesquels une ponction-biopsie hépatique (PBH) était disponible, 

l’infiltration amyloïde, massive, obstruait les capillaires sinusoïdaux au niveau de l’espace 

de Disse, entraînant une destruction du parenchyme hépatocytaire (511,512). Tous les 

patients étaient décédés à court terme, principalement des suites de leur défaillance 

hépatique. En dehors de ces cas exceptionnels, lorsqu’une ponction biopsie hépatique est 

réalisée, l’examen histologique met généralement en évidence des dépôts amyloïdes 

localisés préférentiellement dans la paroi des vaisseaux du tronc porte (513). Dans l’étude 

de Lovat et al. citée ci-dessus (505), la présence de dépôt amyloïde hépatique semblait 

impacter péjorativement le pronostic global des patients, avec une survie à 5 ans de 43% 

dans le groupe histologiquement atteint, contre 72% dans le groupe histologiquement 

indemne. L’atteinte hépatique de l’amylose AA étant cliniquement souvent silencieuse, le 

dépôt amyloïde hépatique pourrait être en réalité un simple « marqueur » de la charge 

amyloïde globale, plus qu’un facteur de risque direct.  

 

3. Atteinte gastro-intestinale  

L’infiltration du tube digestif est fréquente dans l’amylose AA, rapportée chez 20 à 35 % des 

cas selon les différentes séries (110,198,330,467). 

a) Bouche et œsophage  

La macroglossie, caractéristique presque pathognomonique de l’amylose AL, est 

exceptionnellement rapportée dans l’amylose AA (337,514). En revanche, une infiltration 
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amyloïde de l’œsophage peut entraîner des troubles de la motricité œsophagienne, tels que 

l’achalasie, attribués à une atteinte nerveuse objectivée par des études manométriques 

(515). Bien que moins fréquents que dans l’amylose AL, ces dysfonctionnements se 

manifestent cliniquement par un pyrosis, une dysphagie, des douleurs thoraciques ou, plus 

rarement, des hémorragies digestives hautes ou basses (516–518). Un cas exceptionnel 

d’œsophagite aiguë nécrosante (black esophagus syndrome), a été rapporté chez une 

patiente japonaise de 80 ans atteinte d’amylose AA secondaire à des bronchiectasies (519). 

L’analyse histologique des biopsies œsophagiennes avait révélé une infiltration amyloïde 

diffuse des vaisseaux sous-muqueux, suggérant un mécanisme ischémique à l’origine de la 

nécrose œsophagienne.  

b) Atteinte gastro-duodénale 

L’atteinte gastro-duodénale dans l’amylose AA est fréquente, retrouvée chez près de la 

moitié des patients (53/124) dans une série de biopsies digestives hautes, réalisées chez 

des sujets atteints d’amylose AA secondaire à une PR (520). Sur le plan clinique, cette 

atteinte peut se manifester par des ulcérations gastriques et duodénales. La muqueuse 

gastro-duodénale rendue plus « friable » par l’infiltration amyloïde est particulièrement 

vulnérable, avec un risque de saignement digestif haut (521). Une cohorte japonaise de 199 

patients a ainsi rapporté une incidence de 4.5 % de ces complications hémorragiques (198). 

Les patients peuvent également présenter des symptômes non spécifiques tels que des 

douleurs abdominales, des nausées, une satiété précoce (522,523) et plus rarement, des 

vomissements post-prandiaux liés à des sténoses pyloriques cicatricielles décrites dans 

certains cas (524). Les manifestations de gastroparésie, fréquentes dans les amyloses 

héréditaires ATTR du fait de l’atteinte dysautonomique, peuvent également être observées 

dans l’amylose AA, bien que moins fréquentes (525). Sur le plan endoscopique, les 

anomalies muqueuses telles que les granulations (donnant cet aspect de muqueuse dite 
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« friable »), érosions ou ulcérations peuvent être observées, comme illustré Figure 20 (526), 

mais l’aspect endoscopique reste souvent normal (527,528). Histologiquement, les dépôts 

se concentrent au niveau de la lamina propria mucoasea, expliquant cet aspect 

macroscopique granuleux sus-cité (526) (Figure 20).  

 

Figure 20. Vues endoscopiques et analyses histologiques chez une patiente de 45 ans atteinte d’amylose AA 

secondaire à une polyarthrite rhumatoïde. (Source : Hokama et al., 2011(528))  

A. Ulcère rond entouré d'une muqueuse gastrique inflammatoire rougeâtre au niveau de l'antre gastrique. 

B. Aspect granuleux de la muqueuse duodénale descendante observée en endoscopie. 

C. Biopsie duodénale révélant un dépôt amorphe éosinophile dans la lamina propria (coloration HES, ×100). 

D. Coloration au rouge Congo montrant des dépôts amyloïdes caractéristiques en rouge. 

 

c) Atteinte colo-intestinale  

Lorsqu’une biopsie digestive est réalisée, une infiltration amyloïde du grêle et du côlon est 

fréquemment mise en évidence, retrouvée respectivement chez 18 des 22 patients et 16 

des 19 patients dans une étude japonaise (526). Cliniquement, l’entéropathie amyloïde se 

manifeste principalement par des douleurs abdominales et une diarrhée parfois sévère, 
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rapportées dans 30 à 70 % des cas selon les séries (198,506,521,526). Dans ses formes 

les plus sévères, elle peut évoluer vers une entéropathie exsudative avec une fuite protéique 

majeure (529–531). Cette complication résulte d’une infiltration amyloïde massive des 

capillaires intestinaux, entraînant une augmentation de la perméabilité capillaire et une perte 

protéique importante à travers la muqueuse digestive (532).  Bien que les diarrhées soient 

souvent réfractaires aux traitements classiques, des analogues de la somatostatine, comme 

l’octréotide, pourraient constituer une option thérapeutique de rescue (530,531,533–535). 

Le syndrome de pseudo-obstruction intestinale chronique (POIC), plus volontiers retrouvé 

dans l’amylose AL, demeure plus rare dans l’amylose AA, où il se manifeste généralement 

de manière aiguë ou subaiguë (536). Parmi les complications moins fréquentes, on peut 

également citer les hémorragies digestives hautes et basses (517), ainsi que des épisodes 

d’ischémie mésentérique liés à l’atteinte vasculaire mésentérique (537). Des perforations 

coliques ont enfin été rapportées de manière exceptionnelle (538).  

4. Atteinte cardiaque  

Contrairement à l’amylose AL où l’atteinte cardiaque est fréquente (50 à 80 %) et constitue 

un facteur pronostique majeur (25,93,539), l’atteinte cardiaque dans l’amylose AA reste rare 

et sa portée clinique débattue. Sa prévalence clinique varie entre 0 et 20 % selon les séries 

(109,110,198,330,331,338,465,466,468,469,540,541). Notons toutefois que dans la 

majorité des études, la cardiopathie amyloïde est définie sur la base de critères 

échocardiographiques — principalement l’épaississement du septum interventriculaire (SIV) 

— sans confirmation par IRM cardiaque ou biopsie endomyocardique 

(109,331,338,465,466,540,541). Dans d’autres cas, le diagnostic repose uniquement sur la 

présence de symptômes d’insuffisance cardiaque, ce qui limite encore plus la fiabilité des 

estimations (109,198,330). Un certain décalage existe entre les résultats issus des séries 

autopsiques, où la présence de dépôts amyloïdes endomyocardiques peut atteindre 24 % 
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des patients (542), et les données cliniques rapportées. Par exemple, l’atteinte cardiaque 

n’a été observée que chez 0.8 % des patients dans la cohorte anglaise de référence de 

Lachmann et al., (n=224) (109) et chez 10 % des patients dans la cohorte japonaise (n=199), 

dont seulement 6.5 % ont été confirmés histologiquement (198). Le détail de ces études est 

présenté dans le Tableau 6. Ces discordances suggèrent une probable atteinte infra-clinique.  

 

Tableau 6. Principales études évaluant la prévalence de l’atteinte cardiaque dans l’amylose AA. (Source : Tableau 

réalisé par l’auteur à partir des données issues des principales séries d’amylose AA (109,110,201,341,342,349,476,477,479,550,551)). 

Abréviations : AA, Amylose AA ; AL, Amylose AL ; ETT, échocardiographie transthoracique; ESC,European Society of Cardiology ; HVG, hypertrophie ventriculaire 

gauche ; ND, non défini ; BEM, biopsie endomyocardique. 

 

 

 

a) Méthodes diagnostiques dans l’amylose AA  

Les critères diagnostiques de cardiopathie amyloïde largement validés dans les cohortes 

d’amylose AL et ATTR sont en pratique transposés en routine dans l’amylose AA, bien qu’ils 
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n’aient pas été spécifiquement validés dans cette situation (543). En échographie 

transthoracique (ETT), on retient ainsi comme signes évocateurs, l’hypertrophie du septum 

interventriculaire (HVG) avec un septum inter-ventriculaire (SIV) > 12 mm (en l’absence 

d’HTA ou d’autre cause d’HVG) (543), ainsi que l’altération de la relaxation myocardique, 

objectivée par une diminution du strain longitudinal global (544,545). L’épaisseur pariétale 

peut cependant être artificiellement augmentée en cas de maladie rénale chronique (546), 

une condition très fréquente dans l’amylose AA, comme mentionné précédemment,  

favorisant les nombreux faux positifs ... L’IRM myocardique demeure à ce jour la technique 

non invasive de référence, bien que les critères diagnostiques appliqués soient là encore 

essentiellement transposés à partir des autres formes d’amyloses (547). Les principaux 

signes évocateurs sont i/ le rehaussement tardif diffus ou sous-endocardique, ii/ 

l’augmentation du volume extracellulaire iii/ certaines anomalies du temps de relaxation 

myocardique (notamment un allongement du T1) (548,549). La biopsie endomyocardique, 

bien que considérée comme le gold standard pour confirmer l’atteinte cardiaque amyloïde, 

est rarement réalisée en raison de son caractère invasif, et du caractère souvent pauci-

symptomatique des patients (550). 

  

b) Phénotype histologique et corrélation clinique de 

l’atteinte cardiaque de l’amylose AA  

L’analyse histologique, bien que très rarement réalisée, est informative, et permet 

d’expliquer sans doute en partie le phénotype pauci-symptomatique de l’atteinte cardiaque 

dans l’amylose AA. Contrairement à l’amylose AL (d’expression phénotypique très sévère), 

où les dépôts infiltrent massivement l’espace péri-cellulaire du myocarde, conduisant à une 

atrophie et à une apoptose des cardiomyocytes (551), le dépôt amyloïde dans l’amylose AA 

est superficiel, restreint à l’espace sous-endocardique, au pourtour et au niveau de la paroi 
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des vaisseaux (542,552) (Figure 21). En plus de cette distribution spécifique, la faible 

étendue des dépôts observée dans les biopsies myocardiques (542,552), pourrait 

également contribuer à la relative « bénignité » de l’atteinte cardiaque dans cette forme 

d’amylose. Dans l’étude de Gioeva et al., les dépôts amyloïdes AA concernaient moins de 

20 % de la surface visualisée (« grade I ») dans 59 % des cas, tandis qu’une atteinte 

supérieure à 40 % (« grade III ») n’était observée que dans 6 % des cas. A titre de 

comparaison, l’amylose AL lambda était de grade I dans 19% des cas, et de grade III dans 

51% des cas (0% et 78% des cas respectivement pour l’amylose AL kappa) (553) (Tableau 

7). 

 

 

Figure 21. Forme vasculaire cardiaque de l'amylose AA en microscopie optique. G. Abondants dépôts amyloïdes 

dans la paroi des vaisseaux intra-cardiaque, colorés en rouge. H. Biréfringence vert-jaune/vert-pomme caractéristique en 

lumière polarisée. (Rouge Congo x x 200). (Source : Gioeva et al., 2024 (553)). 
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Tableau 7. Principales différences histologiques et corrélation clinique des principales amyloses cardiaques. 

(Source : Tableau réalisé par l’auteur à partir des données histologiques issues de l’étude Gioeva et al., 2024, (553)). 

 

Abréviations : BAV, bloc atrio-ventriculaire ; CL, chaînes légères ; HFpEF, heart failure with preserved ejection fraction. 

 

5. Atteinte endocrinienne  

a) Atteinte thyroïdienne  

Les premières descriptions d’infiltrat amyloïde de la thyroïde remontent à 1855 (554). Bien 

que majoritairement pauci-symptomatique, la prévalence « histologique » est très 

fréquente, pouvant atteindre 80% des cas dans certaines séries autopsiques (185,555). La 

principale manifestation de l’atteinte thyroïdienne est la survenue d’un goitre amyloïde (556), 

qui reste paradoxalement relativement rare, variant entre 2 % et 9 % selon les différentes 

descriptions (102,110,466,467,541). Il s’agit toutefois d’une manifestation quasi spécifique 

de l’amylose AA, classiquement absente dans les autres types d’amyloses. Bien que sa 

prévalence semble plus fréquente chez les patients présentant une IRC à un stade avancé 

(557), des cas où le goitre amyloïde constitue la première manifestation clinique de 

103



 

 

l’amylose AA ont également été rapportés (558). Dans la sous-population de patients IRCT, 

le prévalence du goitre pouvait atteindre 15 à 45% dans certaines séries (travaillant 

exclusivement sur la FMF) (556,557,559). Cette association soulève la question d’un 

possible lien entre ce goitre et la sévérité de la « charge amyloïde », de façon colinéaire 

avec la sévérité de l’atteinte rénale de l’amylose. Le goitre amyloïde est classiquement décrit 

comme euthyroïdien (556,557,560–562), bien qu’une large série japonaise ait rapporté une 

prévalence de 11.5% d’hypothyroïdie séro-négatives (198). De rares épisodes transitoires 

d’hyperthyroïdie ont également été rapportés, attribués à une lyse du parenchyme 

thyroïdien ou à une thyrotoxicose transitoire (563). Certains auteurs ont également proposé 

un possible effet « Wolff-Chaikoff » lié à la rétention d’iode induite par l’insuffisance rénale 

(564,565). Dans l’amylose AA, le goitre peut être compressif, se manifestant par une 

dysphagie, une dysphonie et/ou une dyspnée laryngée, pouvant, dans certains cas, devenir 

menaçante (557,561,566). D’un point de vue histologique, les dépôts amyloïdes sont diffus 

ou nodulaires, principalement localisés aux zones périfolliculaires, où ils altèrent 

l’architecture thyroïdienne, comme illustré dans la Figure 22 (562). Des dépôts 

périvasculaires sont également fréquemment observés (560,562). Ces dépôts amyloïdes 

sont souvent associés à un tissu graisseux diffus, présent dans environ deux tiers des cas . 

Ce phénomène pourrait être attribué à une métaplasie adipeuse induite par une hypoxie 

secondaire aux dépôts amyloïdes (557,561,567), et serait responsable de l’aspect 

hyperéchogène observé à l’échographie (556,568). Bien que la cytoponction permette 

parfois d’obtenir le diagnostic, la thyroïdectomie est la règle, pour ne pas méconnaître la co-

occurrence d’une carcinome thyroïdien, comme cela a déjà été rapporté dans la littérature 

(569). 
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Figure 22. Dépôts amyloïdes thyroïdiens. 

(A) Abondants dépôts amyloïdes périfolliculaires colorés au Rouge Congo (flèches bleues), accompagnés d’adipocytes 

matures reconnaissables à leurs vacuoles vides. (B) Biréfringence vert-jaune/vert-pomme caractéristique (flèches 

rouges) des dépôts amyloïdes en lumière polarisée (Rouge Congo, grossissement x100). (Source : Adapté de Silva et 

al., 2022 (561)). 

b) Atteinte surrénalienne périphérique  

Dans les séries autopsiques, la prévalence d’une infiltration surrénalienne amyloïde AA est 

estimée entre 47 % et 96 % (570,571). A l’aide de la scintigraphie marquée au SAP au 

Royaume-Uni, Lachmann et al. ont mis en évidence in vivo un marquage surrénalien 

pathologique chez pas moins de 41% des 374 patients étudiés (109). Là encore, une nette 

discordance est observée entre la prévalence élevée des dépôts amyloïdes détectés 

« histologiquement » et la faible fréquence des atteintes cliniquement pertinentes ; dans 

cette même étude, seuls 5 des 153 patients (3%) présentant un dépôt surrénalien 

scintigraphique ont nécessité in fine une opothérapie substitutive (109). L’atteinte 

surrénalienne peut être insidieuse ; une équipe turque a ainsi mis en évidence une réponse 

anormale au test au Synacthène chez 8 des 20 patients étudiés (tous suivis pour une 

amylose AA sur une FMF). Toutefois, une insuffisance surrénalienne cliniquement manifeste 

n’était rapportée que chez 3 d’entre eux (572). Cette atteinte pourrait également être sous-
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diagnostiquée, les signes clinico-biologiques pouvant être confondus avec ceux de l’urémie 

(nausées, vomissements, hyponatrémie, hyperkaliémie…) ou attribués à l’amylose elle-

même (altération de l’état général, troubles digestifs…) (572,573). Histologiquement, 

lorsque l’analyse est possible (principalement à partir de séries autopsiques), les dépôts 

amyloïdes dans l’amylose AA se concentrent essentiellement dans les zones fasciculée et 

réticulée des glandes surrénales, alors qu’ils sont majoritairement angiocentrés dans 

l’amylose AL (574).  

 

6. Atteinte neurologique périphérique  

À l’inverse de l’amylose AL, l’atteinte neurologique périphérique est classiquement 

considérée comme rare dans l’amylose AA (575,576). Dans la série japonaise d’Okuda et 

al. (198) et celle anglaise de Lachmann et al. (2007) (109), aucun patient ne présentait de 

véritable neuropathie. Notons toutefois que, parmi les 54 patients (n = 374, dont 320 avec 

preuve anatomopathologique) de cette étude diagnostiqués sans preuve histologique (sur 

la base d’une scintigraphie au SAP et d’un tableau clinico-biologique compatible), la 

neuropathie périphérique était considérée comme un critère d’exclusion (109). Des 

infiltrations amyloïdes avérées des nerfs périphériques ont néanmoins été rapportées. C’est 

notamment le cas d’une patiente atteinte de polyarthrite rhumatoïde, présentant une 

neuropathie sensitivomotrice confirmée à l’ENMG, dont la biopsie nerveuse a révélé des 

dépôts amyloïdes AA engainant le nerf et pour qui les principaux diagnostics différentiels, 

notamment d’origine génétique, avaient été soigneusement exclus (577). D’autres équipes 

ont également rapporté des cas similaires (578). Une étude turque plus récente a identifié 

six patients atteints de FMF compliquée d’une amylose AA, présentant une polyneuropathie 

axonale longueur-dépendante, confirmée par l’ENMG. Parmi eux, cinq présentaient une 

forme sensitive, tandis que le sixième présentait une atteinte sensitivo-motrice (579). Enfin, 

106



 

 

dans une série parisienne, pas moins de 10 patients sur 86 (11.6%) présentaient une 

neuropathie périphérique, bien que les détails sur sa nature et ses mécanismes sous-

jacents ne soient pas précisés (580).  La neuropathie périphérique amyloïde peut également 

se compliquer de manifestations dysautonomiques. Ces dernières, bien que non 

spécifiques, peuvent inclure une hypotension orthostatique, des troubles gastro-intestinaux 

(gastroparésie, diarrhée, constipation…), des dysfonctions cardiovasculaires (hypotension 

orthostatique (HTO) sévère) (110)  et génito-urinaires (575,581,582). Soulignons toutefois 

que l’insuffisance rénale terminale, particulièrement prévalente chez les patients atteints 

d’amylose AA comme évoqué précédemment, peut introduire un biais majeur en raison 

d’une possible neuropathie urémique associée (583). D’autres facteurs tels que le diabète 

ou l’intoxication éthylique, doivent également être impérativement écartés. Le syndrome du 

canal carpien, manifestation classique de l’amylose AL, reste rare dans l’amylose AA, bien 

que quelques cas aient été rapportés (584,585). C’est notamment le cas d’une patiente 

atteinte de FMF, dont l’analyse post-opératoire du ligament transverse du carpe a confirmé 

la présence de dépôts amyloïdes AA (584). 

VI. Pronostic  

L’amylose AA est une maladie chronique grave, influencée par plusieurs facteurs 

déterminants. Le taux de survie globale à 5 ans reste modéré, oscillant entre 20 % et 40 %, 

très variable selon les différents contextes cliniques et les zones géographiques 

(109,331,332,586–590).  
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A. Pronostic globale  

1. Atteinte rénale  

L’atteinte rénale demeure un déterminant central de la survie globale dans l’amylose AA 

(109,206,478,586,591,592). Les études montrent que l’évolution vers l’IRCT triple le risque 

de mortalité, avec un taux de décès de 44 % après un suivi médian de 86 mois chez ce 

sous-groupe de patients dans la cohorte anglaise de Lachmann et al. (109). Sans surprise, 

le DFG initial et le recours à l’hémodialyse impactent également de façon significative la 

survie globale. Dans l’étude d’Ahbap et al., (2014) la mortalité était significativement plus 

élevée chez les patients ayant nécessité une suppléance rénale au cours du suivi (p = 

0.001), avec un taux de décès de 63.2 % (contre 13.2%) après un délai moyen de 61.3 ± 

8.5 mois suivant le diagnostic (soit environ 5 ans) (593). Dans cette même étude, la survie 

globale était étroitement corrélée au DFG estimé au diagnostic (593). Dans le même sens, 

une créatininémie élevée au diagnostic, généralement supérieure à 13 mg/L, est associée 

à une évolution plus défavorable (330,587,594,595). La profondeur de  l’hypoalbuminémie, 

reflétant en partie la sévérité du syndrome néphrotique (580), mais aussi la dénutrition 

protéino-énergétique et/ou un contrôle insuffisant de l’inflammation systémique, constitue 

un marqueur de mauvais pronostic (330,586,596). D’un point de vue histologique, le 

pourcentage de glomérules présentant un dépôt amyloïde constitue un critère pronostic 

important (481,597). Une infiltration limitée (< 15 %) (n= 15) était à titre d’exemple dans une 

étude japonaise, associée à une survie médiane prolongée de 110 mois (p = 0.05), contre 

seulement 20 mois pour les patients présentant à l’inverse une infiltration glomérulaire ≥ 

15% (n= 6) (597). 
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2. Intensité de l’inflammation systémique sous-jacente  

Plusieurs études ont établi un lien entre l’intensité de l’inflammation, appréciée par le dosage 

de la SAA, et le risque de mortalité dans l’amylose AA (109,598,599). Dans une cohorte 

prospective de 80 patients, Gillmore et al., ont démontré qu’un taux de SAA ≥ 10 mg/L était 

associé à une survie globale à 10 ans de seulement 40 %, contre 90 % pour les patients 

ayant un taux de SAA inférieur à cette valeur (598). Dans une approche similaire, dans la 

série anglaise de Lachmann et al., il existait une association statistiquement significative 

entre le taux de SAA au diagnostic et la survie globale, avec un effet dose marqué (SAA 4-

9 mg/L : HR 3.9 (1.5-10.4) ; SAA 9-16.7 mg/L : HR 5.1 (2.7-9.4) ; SAA 16.7-28 : HR 3.7-

13.4 ; SAA 28-45.6 : HR 9.1 (4.8-17.2) ; SAA 45.6-87 : HR 12.1 (6.9-21.4) ; SAA 87-155 : 

HR 17 (8.6-33.8) ; SAA > 155 : HR 17.7 (8.7-36)) (109). Enfin, la charge amyloïde 

systémique, évaluée notamment par la scintigraphie au composant sérique amyloïde P 

(SAP) (501) — une technique non disponible en routine en France —, apparaît comme un 

marqueur pronostique clé dans l’amylose AA. Dans la cohorte anglaise de Lachmann et al., 

une charge amyloïde importante au diagnostic était associée à une augmentation quasi 

doublée du risque de décès (RR = 1.99 ; IC 95 % : 1.22–3.25 ; p = 0.006). De manière 

encore plus intéressante, une régression de la charge amyloïde, objectivée en scintigraphie 

au SAP au cours du suivi, était identifiée comme un facteur protecteur majeur après 

ajustement, avec une réduction du risque relatif de mortalité à 0.13 (IC 95 % : 0.02–0.94 ; p 

= 0.04) en comparaison aux patients dont la charge amyloïde restait stable ou progressait 

(109). Ces données soulignent l’importance du suivi de la charge amyloïde, non seulement 

comme indicateur pronostique initial, mais aussi comme marqueur d’efficacité 

thérapeutique.  
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3. Nature de la pathologie inflammatoire sous-jacente 

La nature de la pathologie inflammatoire sous-jacente, semble, elle aussi exercer une 

influence sur le pronostic global. Toujours dans l’étude anglaise de référence, les patients 

présentant une maladie auto-inflammatoire héréditaire (notamment une FMF) semblaient 

présenter une meilleure survie globale que les autres (RR = 0.36 ; IC 95 % : 0.14–0.88 ; p 

= 0.03) (peut-être du fait d’un dépistage plus précoce via les apparentés ?) (109).  

 

B.        Pronostic rénal  

Tel que décrit précédemment, le rein est le principal organe noble cliniquement atteint dans 

l’amylose AA, avec une atteinte parfois très sévère. La survie rénale moyenne fluctue entre 

les différentes études entre 18 et 166 mois (206,478,586,593,597). Sur le plan clinique, 

comme attendu, un DFG initial bas est associé à une moins bonne survie rénale (483). De 

même, comme dans toutes les glomérulopathies, une protéinurie massive est associée à 

une survenue plus précoce de l’IRCT (206,586). Dans la cohorte de Joss et al., la survie 

rénale sans dialyse était estimée à 2.6 mois (IC 95 % : 0.8 – 9.9) chez les patients présentant 

une albuminurie initiale > 2 g/j (n=23), contre 62.5 mois (IC 95 % : 10.5 – 114.9) pour les 

autres (n=20) (586). La nature de la pathologie inflammatoire sous-jacente semble 

également jouer un rôle dans la progression de la maladie rénale. De manière surprenante, 

dans l’étude de référence de Lachmann et al., la présence d’une maladie de Crohn sous-

jacente était associée à un net impact péjoratif sur la survie rénale (risque d’IRCT : HR 

ajusté à 5.48 (1.94-5.48), p=0.001), alors que dans la même cohorte, cette pathologie 

semblait à l’inverse en parallèle associée à une meilleure survie globale en analyse 

univariée (HR protecteur à 0.31 (0.11-0.85) p=0.02) (109). Concernant les marqueurs 

d’inflammation systémique, le taux initial de SAA circulant est, tout comme pour la survie 
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globale, très significativement associé à une survie rénale plus courte (109). À ce jour, en 

dehors d’une étude ancienne (1983) ayant mis en évidence une corrélation négative (r = -

0.80 ; p < 0.001) entre les concentrations de CRP au cours du suivi et le déclin annuel du 

DFG chez 28 patients atteints d’amylose AA (600), aucune autre étude n’a établi de lien 

formel entre la CRP et la survie rénale dans cette population. La charge amyloïde, évaluée 

notamment par l’intensité du marquage en scintigraphie au SAP est, comme pour la survie 

globale, significativement associée à la survie rénale. Dans l’étude de référence de 

Lachmann et al., une charge amyloïde importante au diagnostic était corrélée à un risque 

accru d’évolution vers l’IRCT, avec un risque relatif (RR) de 2.71 (IC 95 % : 1.15–6.37 ; p = 

0.02) (109). Comme attendu, plusieurs marqueurs histologiques influencent négativement 

la fonction rénale, notamment le pourcentage de glomérules atteints, avec dans l ’étude de 

Verine et al. (206), une atteinte glomérulaire par les dépôts amyloïdes AA > 50 % associée 

à une augmentation du risque d’IRCT (RR = 1.57 ; IC 95 % : 1.02–1.94 ; p = 0.044). De 

même, les patterns histologiques « mésangio-capillaires » ou « mixtes » apparaissent 

comme responsables de formes plus agressives (Cf partieV.A.2.a) (206,587). La fibrose 

interstitielle et l’atrophie tubulaire (FIAT) constituent également comme attendu, un facteur 

majeur de progression vers l’IRCT (206,478,601). En revanche, l’angiopathie amyloïde 

intra-rénale, bien que quasi ubiquitaire, ne semblait pas associée à un sur-risque d’IRCT 

(206,491). De même, la présence d’un infiltrat inflammatoire au diagnostic ne semblait pas 

impacter la survie rénale au long cours (206). 

 

C. Principales causes de mortalité dans l’amylose AA  

Les infections constituent une cause majeure de décès dans l’amylose AA, avec une 

prévalence variant entre 8.5 % et 46.6 % selon les séries, notamment dans les cohortes 
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historiques (330,586,602–605). Dans les pays en voie de développement, les complications 

liées à l’IRCT, telles que l’hyperkaliémie, l’hypervolémie et l’œdème pulmonaire aigu, restent 

une cause importante de décès, représentant parfois plus de 50 % des cas, comme en 

Tunisie ou en Turquie (467,593,606). Dans les pays développés, les complications 

cardiovasculaires ont émergé comme l’une des principales causes de mortalité, 

probablement indirectement en lien avec l’IRCT et la vasculopathie urémique (465,597).  

 

VII. Thérapeutiques de l’amylose AA  

A. Traitement étiologique : les agents ciblant la cause de 

l’inflammation chronique   

1. Principes généraux  

La prise en charge de l’amylose AA a considérablement progressé au cours des dernières 

décennies, grâce notamment à l’émergence des biothérapies. Actuellement, le traitement 

de référence est le traitement de la cause de l’inflammation systémique sous-jacente, dans 

le but de réduire la production du précurseur de la protéine amyloïde SAA, et ainsi freiner la 

progression des dépôts amyloïdes. Gillmore et al. (2001) et Lachmann et al. (2007) 

recommandent une valeur cible de SAA inférieure à 10 mg/L, idéalement en dessous de 4 

mg/L (109,598). En l’absence de dosage spécifique, la CRP, bien que moins spécifique, 

peut-être substituée au SAA (109,598,607). Dans les pays occidentaux, les maladies auto-

inflammatoires et auto-immunes constituent la principale problématique dans l’amylose AA , 

comme évoqué précédemment. Historiquement, leur prise en charge reposait sur 

l’utilisation d’anti-inflammatoires non spécifiques, notamment la colchicine, les AINS, les 
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glucocorticoïdes, ainsi que des immunosuppresseurs classiques tel que le 

cyclophosphamide. Bien que parfois efficaces, ces traitements présentaient une efficacité 

variable, souvent conditionnée par une prise en charge précoce, et au détriment de multiples 

effets indésirables (608,609). L’émergence des DMARDs (Disease-Modifying Anti-

Rheumatic Drugs) a marqué une avancée thérapeutique majeure, notamment dans le 

traitement de la polyarthrite rhumatoïde. Ces traitements se divisent en deux grandes 

catégories :  

 DMARDs non biologiques : colchicine, méthotrexate (MTX), hydroxychloroquine 

(HCQ), sulfasalazine, et léflunomide. Le MTX est par exemple la pierre angulaire du 

traitement de la PR (610). 

 DMARDs biologiques (biothérapies) : agents ciblant les cytokines pro-inflammatoires 

responsables de la production de SAA par les hépatocytes. Ils incluent 

historiquement les anti-TNFα, anti-IL-1, anti-IL-1β, ou l’anti-IL-6, mais de nombreuses 

nouvelles molécules voient régulièrement le jour. Ces molécules ont montré un intérêt 

croissant dans les maladies auto-inflammatoires (611–613). 

Malgré ces avancées, l’amylose AA reste une maladie rare. Dans ce contexte, la 

disponibilité d’essais cliniques robustes comparant ces traitements demeure 

malheureusement limitée. 

2. Colchicine 

La FMF est un modèle bien établi où la colchicine constitue le traitement de référence, 

permettant de prévenir à la fois les poussées inflammatoires et l ’apparition de l’amylose 

(614). Cet alcaloïde, issu de Colchicum autumnale, inhibe la polymérisation des 

microtubules (615), l’adhésion cellulaire et l’activation de l’inflammasome (616). La 
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colchicine est ainsi reconnue par l’EULAR comme le traitement de première intention dans 

la FMF (278).  La colchicine reste la seule molécule ayant démontré un effet sur le 

ralentissement du déclin de la fonction rénale, même chez des patients présentant un 

syndrome néphrotique, et préviendrait l’atteinte rénale chez les patients atteints de FMF 

traités à un stade précoce (277). Dans l’étude de référence de 1986 incluant de manière 

prospective 1070 patients suivis pour une FMF, on notait ainsi l ’apparition d’une protéinurie 

chez seulement 1.7% des patients du groupe « observant » à la colchicine, contre 50% dans 

le groupe « non observant ». De même, parmi les 110 patients présentant déjà une 

protéinurie glomérulaire, les 2/3 environ (n=68) avaient stabilisé ou diminué celle-ci après 

l’instauration de la colchicine. Notons toutefois que cette étude ne fournit aucune donnée 

histologique, et que l’amylose AA glomérulaire est donc « supposée », limitant 

l’interprétabilité de ces résultats (277). De manière plus empirique, la prévalence de 

l’amylose AA était de 13% chez les patients suivi pour une FMF dans une étude nationale 

turque sur la période 1981-2001 (617), alors que cette prévalence atteignait les 40% avant 

la généralisation de la colchicine dans ce pays (618). La dose recommandée de colchicine 

est de 1 mg/j, avec un maximum de 2.5 à 3 mg/j en traitement prolongé (652). En cas 

d’insuffisance rénale, le risque de surdosage augmente, exposant à des effets indésirables 

tels que des diarrhées et une toxicité médullaire, nécessitant une adaptation posologique 

(619).  

3. Biothérapies 

La synthèse de la SAA est principalement sous la dépendance de cytokines pro-

inflammatoires, telles que l’IL-1, l’IL-6 et/ou le TNF-α. Les biothérapies ciblant ces cytokines 

ont suscité un intérêt croissant dans la prise en charge des maladies auto-inflammatoires 

responsables de l’amylose AA (620–623). Ces agents ont révolutionné le traitement de 

plusieurs maladies inflammatoires chroniques. Une proposition d’usage préférentiel de ces 
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biothérapies selon l’étiologie de la maladie inflammatoire chronique associée à l ’amylose 

AA est résumée dans le Tableau 8. 

a) Anti-TNF𝛼 

Les anti-TNFα sont largement utilisés en rhumatologie dans des pathologies auto-

inflammatoires acquises telles que la polyarthrite rhumatoïde, la spondylarthrite ankylosante 

ou le rhumatisme psoriasique (335,346,624). Ils font également partie de l’arsenal 

thérapeutique des MICI (625). Leur efficacité dans l’amylose AA associée à ces pathologies 

a été rapportée par plusieurs études rétrospectives (626–631). Les principales molécules 

disponibles correspondent à l’Etanercept (EMBREL®), l’Infliximab (REMICADE®) et 

l’Adalimumab (HUMIRA®). Dans une étude rétrospective, Nakamura et al. ont 

historiquement démontré une supériorité de l’Etanercept par rapport au Cyclophosphamide 

chez les patients atteints d’amylose AA secondaire à une polyarthrite rhumatoïde (PR) en 

termes de préservation du DFG et de la survie globale (632). Par ailleurs, Fernández-Nebro 

et al. ont mené une étude prospective multicentrique sur 36 patients atteints d’amylose AA 

traités par anti-TNFα (dont 81 % sous Infliximab), parmi lesquels 21 étaient atteints de PR. 

Après 5 ans de suivi, une réduction médiane de 60 % de la protéinurie et une stabilisation 

de la fonction rénale ont été observées chez 54.5 % des patients. Toutefois, le risque 

d’infections graves était multiplié par trois par rapport au groupe témoin, et 40 % des décès 

étaient d’origine infectieuse (612). Ces résultats soulignent les bénéfices potentiels des anti-

TNFα chez des patients sélectionnés, en particulier ceux dont la fonction rénale reste 

préservée, tout en mettant en évidence un risque infectieux accru, nécessitant une prudence 

dans leur utilisation. 
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b) Anti IL1-𝛽 

L'IL-1β, cytokine clef de l’inflammation systémique, est produite par les monocytes, 

macrophages et neutrophiles. Elle devient active après clivage par la caspase 1 dans 

l’inflammasome (633). Deux inhibiteurs de l’IL-1β sont disponibles en Europe (634) : 

l’Anakinra (KINERET®), antagoniste des récepteurs de l’IL-1α et β, et le Canakinumab 

(ILARIS®), un anticorps monoclonal humanisé neutralisant spécifiquement l’IL-1β. 

L’Anakinra, d’une demi-vie de 4-6 heures, est indiqué dans diverses pathologies 

inflammatoires, telles que la polyarthrite rhumatoïde (PR), la FMF colchicino-résistante, les 

CAPS, la MSA, ou encore la goutte réfractaire (635). Dans un essai randomisé contre 

placebo publié dans le NEJM (New England Journal of Medicine),  le Canakinumab était 

supérieur au groupe placebo pour le contrôle de l’inflammation systémique (CRP < 10 mg/L) 

à 15 jours chez des patients suivis pour une FMF résistante à la colchicine (n=63), un déficit 

en MVK (n=53) ou un TRAPS (n=33) (636) (61 vs 6% de réponse contre placebo dans le 

groupe FMF (p<0.001)). Bien que les résultats soient encourageants dans ce contexte, 

l’efficacité du Canakinumab dans l’amylose AA n’a pas été directement évaluée. À ce jour, 

aucun essai clinique n’a directement évalué l’impact des inhibiteurs de l’IL-1 sur le pronostic 

rénal dans l’amylose AA. Toutefois, plusieurs études rétrospectives, principalement turques, 

suggèrent une probable efficacité des anti-IL-1, notamment chez certains patients atteints 

de FMF résistants à la colchicine, où une réduction de la protéinurie secondaire à une 

amylose AA a été rapportée (637–639). Dans une revue systématique, Van Der Hilst et al., 

ont étudié le cas de 19 patients atteints de de FMF et d’amylose AA. Parmi eux, 18 ont été 

traités par Anakinra et 1 par Canakinumab. Quatre patients présentaient un syndrome 

néphrotique, 8 étaient en insuffisance rénale terminale (dont 3 greffés après introduction du 

traitement), et 5 avaient déjà bénéficié d'une transplantation rénale avant le début du 

traitement par anti-IL-1. Une réduction significative de la protéinurie a été constatée chez 
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les 4 patients non terminaux, et aucune récidive d'amylose AA n'a été observée sur les 

greffons (640). Dans une série rétrospective turque de 44 patients atteints d’amylose AA 

secondaire à une FMF, Ugurlu et al. ont rapporté une stabilisation et/ou une amélioration de 

la fonction rénale chez 80 % des patients non dialysés (n=34), particulièrement lorsque la 

créatinine initiale était inférieure à 15 mg/L, et une réduction de la protéinurie, passant de 

6.3 à 2.6 g/24 h chez ceux présentant un syndrome néphrotique initial (n=9), après un suivi 

moyen de 24 mois. Les 5 patients en hémodialyse ont bénéficié d’un contrôle de 

l’inflammation et d’une amélioration de la qualité de vie, sans récupération de la fonction 

rénale. Enfin, chez les 4 patients transplantés, une stabilisation ou une amélioration de la 

fonction rénale a été observée, sans récidive d’amylose sur les greffons (641). La tolérance 

des anti-IL-1 était décrite comme bonne dans ces séries (640,641). Enfin, par analogie, 

Lane et al., (642) ont étudié l’efficacité de l’Anakinra dans l’amylose AA « idiopathique », 

véritable enjeux dans les pays développés. Parmi les 11 patients, 9 ont présenté une 

réponse thérapeutique (définie par une réduction de la SAA ≤ 10 mg/L, accompagnée d’une 

amélioration des symptômes chroniques et/ou des exacerbations inflammatoires) avec une 

réduction significative des niveaux de SAA (passant de 74 mg/L à 6 mg/L, p = 0.0047) ainsi 

qu’une régression des dépôts amyloïdes chez 5 patients, évaluée par scintigraphie au 

composant P. Sur le plan rénal, la protéinurie, initialement supérieure à 10 g/24h chez les 

patients non dialysés, a chuté à une médiane de 1.9 g/24h en l’espace d’un an. Parmi les 5 

patients transplantés rénaux, 4 ont maintenu une fonction rénale stable, tandis qu’un seul a 

présenté une récidive d’amylose sur son greffon (642). Ces résultats encourageants 

suggèreraient un potentiel bénéfice des inhibiteurs de l’IL-1, en particulier l’Anakinra, dans 

la prise en charge de l’amylose AA idiopathique, même chez les patients à haut risque 

infectieux, tels que les insuffisants rénaux ou transplantés. Des études prospectives avec 
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un suivi au long cours sont toutefois nécessaires pour confirmer ces résultats et définir les 

indications optimales. 

C) Anti-IL-6  

Le Tocilizumab (TCZ) (ROACTEMRA®) est un anticorps monoclonal ciblant les récepteurs 

solubles et membranaires de l’interleukine-6 (IL-6). En France, il est utilisé dans le 

traitement de la PR, de l’AJI et de l’artérite à cellules géantes (643). En bloquant la chaîne 

α du récepteur de l’IL-6, ce traitement inhibe la cascade inflammatoire intracellulaire et réduit 

la synthèse hépatocytaire de SAA, ce qui en fait un candidat prometteur pour la prise en 

charge de l’amylose AA compliquant diverses pathologies auto-inflammatoires (644). Des 

travaux in vitro sur lignées hépatocytaires humaines (HepG2) soulignent le rôle pivot de l’IL-

6, dont le rôle dans l’expression génique de SAA1 et de SAA2 semble encore plus 

importante que l’IL-1 ou le TNFα (645). Depuis sa première utilisation documentée en 2006  

dans l’amylose AA associée à l’AJI (646), plusieurs études et revues de cas ont corroboré 

son efficacité dans l’amylose AA associée à différentes pathologies systémiques 

inflammatoires, notamment la PR, la SpA, la maladie de Behçet, la maladie de Castleman, 

ou encore la maladie de Crohn (623,647–651). Ces données, bien que basées sur des 

études impliquant de petits effectifs, suggèrent que le Tocilizumab permettrait une réduction 

plus rapide des concentrations sériques de SAA et de CRP que les anti-TNFα, notamment 

chez les patients atteints de rhumatismes inflammatoires chroniques tels que la PR, la SpA 

ou l’AJI (622,623,652). Une étude rétrospective japonaise, menée par Okuda et al. en 2013, 

incluant 42 patients atteints d’amylose AA (39 PR, 2 AJI, 1 MSA), rapportent des résultats 

similaires. Après un suivi médian de 21 mois, une réduction significative des niveaux de 

SAA a été observée (≤ 5 µg/ml sous TCZ contre 38.1 µg/ml sous anti-TNFα), accompagnée 

d’une amélioration du DFG (passant en moyenne de 41.6 à 50.7 mL/min/1.73 m²) chez 72.7 

% des patients, contre 34.4% sous anti-TNF-α, (p-value = 0.0062). De plus, après 31 mois 
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de suivi médian, une nette réduction de la protéinurie a été constatée dans le groupe TCZ, 

avec une disparition complète de la protéinurie chez 9 des 13 patients initialement 

protéinuriques (652). Dans la cohorte nationale japonaise de 199 patients précédemment 

citée, 97 patients avaient reçu une biothérapie, dont 66 du Tocilizumab (51 PR, 6 maladies 

de Castleman multicentriques, 4 autres rhumatismes inflammatoires, 2 carcinomes rénaux, 

2 cas d’étiologie indéterminée et 1 fièvre méditerranéenne familiale). Le taux de réponse 

était de 95% (63/66) à 2 ans dans le groupe Tocilizumab, contre 74.1% (20/27) dans le 

groupe anti- TNF𝛼 (198). Dans la série rétrospective allemande (n = 83), le Tocilizumab se 

distinguait à nouveau par une réduction plus marquée des taux de SAA et une diminution 

du risque de progression vers l’IRCT. À 5 ans, le taux d’évolution vers l’IRCT était de 20 % 

dans le groupe Tocilizumab, contre 64 % chez les patients traités par d’autres biothérapies 

(p = 0.001). Il convient toutefois de souligner que le Tocilizumab n’était pas utilisé dans le 

groupe de patients présentant un syndrome auto-inflammatoire héréditaire (FMF, CAPS 

etc…), la majorité des patients traités appartenant aux catégories des rhumatismes 

inflammatoires ou des formes idiopathiques (653). Son efficacité dans la FMF reste en effet 

mitigée. Environ 10 % des patients atteints de FMF sont résistants ou insuffisamment 

contrôlés par la colchicine. Dans ces cas, les anti-IL-1β constituent l’alternative 

thérapeutique de référence (278). Toutefois, leur coût élevé et leur disponibilité parfois 

limitée justifient l’exploration d’autres options, notamment les anti-IL-6. Dans une revue 

systématique incluant 14 études, dont 2 essais randomisés, Mertz et al. n’ont en effet pas 

isolé d’effet significatif des anti-IL-6R, avec notamment des résultats discordants. Cette 

étude pourrait néanmoins avoir été influencée par des erreurs de classification et par la 

diversité génétique des patients inclus, ce qui complique l’interprétation des données et 

l’évaluation réelle de l’efficacité des anti-IL-6 dans la FMF (654).  
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Tableau 8. Propositions thérapeutiques de biothérapies selon la catégorie des maladies inflammatoires 

chroniques associées à l'amylose AA selon Savey L, Buob D, et Delplanque M, (2023). Source : Savey L et al., (2023) 

(655) 

 

 Abréviations : AJI : Arthrite juvénile idiopathique ; CAPS : Syndrome périodique associé à la cryopyrine ; FMF : Fièvre 

méditerranéenne familiale ; MAI ; Maladie auto-inflammatoires ; MICI : Maladies inflammatoire chroniques de l’intestin ; MKD : Déficit 

en mévalonate kinase ; TRAPS : Syndrome périodique associé au récepteur 1A du facteur de nécrose tumoral ; VEXAS : Vacuoles, 

Enzyme E1, X-linked, Autoinflammatory, Somatic. 

B. Nouvelles thérapeutiques à l’essai  

Sur les dernières décennies, on a observé dans les pays développés une amélioration du 

contrôle des maladies inflammatoires sous-jacentes causales (antibiothérapie, amélioration 

des chimiothérapies, généralisation des biothérapies dans les rhumatismes auto-

immuns…). Ces avancées ont paradoxalement conduit à une augmentation relative de la 

proportion des patients atteints d’amyloses AA associées à des d’étiologies complexes ou 

indéterminées, ces dernières représentant désormais 15 à 20 % des cas  (98). Malgré les 
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progrès des biothérapies ciblées, la progression de la maladie reste inévitable pour de 

nombreux patients en raison d’un contrôle insuffisant de l’inflammation chronique, 

notamment dans les formes d’étiologie indéterminée, où l’absence de cible spécifique limite 

les options thérapeutiques. Dans ce contexte, des recherches se sont orientées vers des 

thérapies ciblant directement l’amylose AA en tant qu’entité distincte. Ces approches 

incluent l’inhibition de la formation des dépôts amyloïdes (656) et l’amélioration de leur 

clairance (657), suivant l’exemple des traitements développés pour l’amylose ATTR, tels 

que le Tafamidis ou le Patisiran, qui ont démontré leur efficacité dans cette pathologie (658).  

 

1. Inhibition de la fibrillogenèse amyloïde  

L’Eprodisate, un sulfonate de faible poids moléculaire similaire à un glycosaminoglycane 

agit en inhibant l’interaction entre les héparanes sulfates tissulaires et le SAA (659,660), 

interaction essentielle à la formation des fibrilles amyloïdes (661). En bloquant ces 

mécanismes, l’Eprodisate empêcherait l’assemblage des fibrilles, et réduirait les dépôts 

amyloïdes (662), comme démontré dans des modèles murins d’amylose AA (662,663). 

Testé dans un essai multicentrique de phase II/III en 2007, l’Eprodisate (NC-503, KIACTA®) 

a été administré à 183 patients randomisés en double aveugle contre placebo. L’objectif 

principal combinait la progression vers l’IRCT et/ou le décès. Bien que le critère principal de 

l’étude n’ait pas été atteint (IRCT et/ou décès), peut-être en raison d’une taille d’échantillon 

limitée, le traitement semblait montrer quelques bénéfices favorables sur certains critères 

secondaires, notamment sur le déclin du DFG (-10.9 vs -15.6 ml/min/1.73 m²/an ; p = 0.02) 

(664). 
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2. Promotion de la clairance des dépôts amyloïdes 

Une autre stratégie thérapeutique innovante cible la composant P amyloïde sérique (SAP), 

composant ubiquitaire des dépôts amyloïdes (2), dans le but de déstabiliser les fibrilles et 

d’en favoriser l’élimination. Identifiée comme une cible thérapeutique potentielle dès 1984 

par Hind et al. (665), la SAP joue un rôle clé dans la persistance des dépôts amyloïdes, en 

inhibant leur clairance par blocage de l’action des macrophages et des protéases (17). Chez 

des souris knockout pour la SAP, Botto et al. ont démontré que l’absence de cette protéine 

protégeait de la formation des dépôts amyloïdes (666). Dans cette optique, le Miridesap 

(ou CPHPC), un inhibiteur compétitif de la liaison de le SAP aux fibrilles amyloïdes a permis 

une déplétion efficace de le SAP plasmatique de l’ordre de 95% en moyenne chez l’Homme, 

mais a malheureusement montré une performance limitée sur le SAP intra-tissulaire déjà 

contenu dans les dépôts (667). Pour pallier à cette limite, des anticorps monoclonaux anti-

SAP ont été développés et testés initialement sur des modèles murins d’amylose AL 

localisée (668) et d’amylose systémique AA, démontrant une réduction significative des 

dépôts via l’activation des monocytes/macrophages (499). Cette approche a conduit au 

développement d’une stratégie combinée, associant le CPHPC (Miridesap), qui permet 

une déplétion de la SAP circulante, à des anticorps anti-SAP, ciblant spécifiquement le SAP 

intra-tissulaire contenu dans les dépôts. Testée initialement sur des souris génétiquement 

modifiées pour exprimer la SAP humaine, cette combinaison thérapeutique a permis une 

élimination efficace des dépôts amyloïdes systémiques, par un mécanisme dépendant du 

complément et des histiocytes (669). Un essai thérapeutique de phase I, publié par Richards 

et al. en 2015, a évalué cette thérapie combinée chez 15 patients, dont 2 atteints d’amylose 

AA (670). Une dose suffisante de Dezamizumab (un anticorps humanisé anti-SAP) a 

entraîné une réduction notable des dépôts amyloïdes hépatiques, objectivée par 

scintigraphie au SAP et IRM, tandis que les dépôts rénaux ont montré une diminution plus 
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modeste. Aucun effet indésirable grave n’a été signalé. Sur le plan immunologique, la liaison 

des anticorps aux dépôts a activé la voie classique du complément (mesuré via la déplétion 

du C3), favorisant leur opsonisation et leur élimination par les macrophages, ce qui explique 

les réductions des volumes extracellulaires observées en IRM. Bien que prometteuse, cette 

approche reste limitée par la petite taille de l’échantillon, l’absence de groupe contrôle et un 

manque de données sur son efficacité clinique dans l’amylose AA (670). En outre, plusieurs 

essais cliniques évaluant des thérapies similaires ont été interrompus prématurément, soit 

en raison d’analyses intermédiaires concluant à leur futilité (671), soit en raison d’un profil 

de tolérance défavorable (672), notamment avec l’apparition de troubles du rythme 

cardiaque.  

C. Mesures non spécifiques :  

1. Mesures de néphroprotection (673).  

Dans l’amylose AA, bien que les mesures de néphroprotection n’aient pas été 

spécifiquement évaluées, les interventions couramment appliquées aux néphropathies 

glomérulaires chroniques sont également recommandées (91,673). La prise en charge de 

la protéinurie, un facteur clé de progression vers l’insuffisance rénale terminale, repose sur 

l’utilisation d’inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC) ou d’antagonistes des récepteurs 

de l’angiotensine II (ARA2), souvent associés à un inhibiteur de SGLT2, conformément aux 

recommandations KDIGO (674). Bien que ces traitements aient prouvé leur efficacité dans 

d'autres glomérulopathies, leur impact spécifique dans l’amylose AA reste à démontrer. Leur 

prescription doit être prudente, les patients avec une amylose AA pouvant présenter une 

hypotension artérielle due à une hypovolémie efficace parfois sévère en lien avec le 

syndrome néphrotique. L’hypertension artérielle, bien qu'inhabituelle dans l’amylose, doit 

être monitorée avec soin pour éviter une hypoperfusion rénale. Par ailleurs, l’adaptation du 
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régime alimentaire est essentielle : les apports protéiques doivent être maintenus au-dessus 

de 1.2 g/kg/j en raison de l’hypoalbuminémie associée au syndrome néphrotique, tandis que 

les apports sodés doivent être ajustés en fonction de la présence d’œdèmes et ou/ des 

diarrhées chroniques. Une thromboprophylaxie est recommandée en cas 

d’hypoalbuminémie inférieure à 20 g/L, mais son indication doit être pondérée par le risque 

hémorragique lié en particulier à l’entéropathie amyloïde dans cette forme d’amylose. Enfin, 

un traitement hypolipémiant est indiqué en cas de dyslipidémie prolongée liée au syndrome 

néphrotique. Ces mesures, bien qu’adaptées des pratiques générales, nécessitent une 

vigilance particulière pour répondre aux spécificités de l’amylose AA 

2. Survie et transplantation rénale  

La transplantation rénale, sous réserve d’un contrôle strict et durable de l’inflammation 

biologique, constitue une option thérapeutique de choix au stade de l’IRCT. Si les séries 

historiques rapportaient une moins bonne survie du greffon chez les patients atteints 

d’amylose AA, avec par exemple une survie à 5 ans de 82.5 % (IC 95 % : 67.8-90.9) contre 

94.2 % (IC 95 % : 89.1-97 ; p = 0.028) dans une série du début des années 2000 (334), les 

données les plus récentes semblent nuancer cette observation. En effet, la plus large série 

française actualisée, publiée en 2024 par Schwarz et al., met en évidence une survie globale 

à 5 ans désormais superposable entre les patients atteints d’amylose AA et les autres 

patients transplantés sur la même période (75.8 % vs 78.6 %) (333), suggérant une 

amélioration des résultats à l’ère des biothérapies. Les événements cardiovasculaires aigus 

et les sepsis constituaient les deux principales causes de décès chez les patients atteints 

d’amylose AA transplantés rénaux, comme rapporté dans plusieurs études (333,334,675). 

Le taux de récidive sur le greffon était historiquement important, estimé à pas moins de 14 % 

et 26 % (334,675–677). Cette récidive survenait après une période médiane de 4 à 5.3 ans 
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(334,675–677) et constituait même la première cause de dysfonction chronique du greffon 

dans la série française de 2011 (334). Là encore, la série française de 2024 rapportait un 

taux de récidive post-transplantation en nette diminution, estimé à 5.8 %, après une période 

médiane d’environ 2 ans (23.5 mois ; IC 95 % : 23.1-33.3) (333), illustrant une fois de plus 

les progrès dans le contrôle de l’amylose AA à l’ère des biothérapies. Notons que près de 

la moitié des 83 patients de cette étude correspondaient à des FMF, une pathologie dont la 

prise en charge thérapeutique est aujourd’hui bien codifiée (333). De manière prégnante, le 

taux de CRP au moment de la greffe était significativement associé à la survie du greffon et 

à la survie globale des patients, témoignant de l’importance d’un contrôle optimal de 

l’inflammation systémique dans la période pré-greffe (333).  
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Article original  

 

Facteurs pronostiques associés à la survie rénale et à la survie 

globale dans l’amylose AA : à propos de 56 cas issus de la cohorte 

régionale du Nord Pas de Calais. 
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LISTE DES ABRÉVIATIONS : 

 

- AA : Amylose AA (amyloïde A) 

- ACMG-AMP : American College of Medical Genetics and Genomics – 

Association for Molecular Pathology 

- AJI : Arthrite juvénile idiopathique  

- AL : Amylose à chaîne légère d’immunoglobuline 

- ATTR : Amylose à transthyrétine  

- AMM : Autorisation de mise sur le marché  

- BGSA : Biopsie de glandes salivaires accessoires 

- BGSO : Biopsie de graisse sous-cutanée ombilicale  

- BK : Bacille de Koch (tuberculose)  

- BMI : Body mass index  

- CAPS : Syndrome périodique associé à la cryopyrine/cryopyrinopathies 

(Cryopyrin-Associated Periodic Syndrome) 

- CBP : Centre de Biopathologie (du CHU de Lille) 

- CCA : Chondrocalcinose articulaire  

- CeRéMAIA : Centre de Référence en Maladies Auto-Inflammatoires et 

Amyloses inflammatoires  

- CHU : Centre Hospitalier Universitaire  

- Cr : Créatinine sérique  

- CRP : Protéine C-réactive (C-Reactive Protein)  

- DDB : Dilatation des bronches  

- DFG : Débit de filtration glomérulaire  

- EER : Épuration extra-rénale  
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- ENMG : Électroneuromyogramme  

- ET : Écart-type  

- ETT : Échographie transthoracique  

- FIAT : Fibrose interstitielle et atrophie tubulaire  

- FMF : Fièvre méditerranéenne familiale  

- GGT : Gamma-glutamyl transférase 

- HAS : Haute Autorité de Santé  

- HDL : Lipoprotéines de haute densité (High Density Lipoprotein) 

- HR(a) : Hazard-ratio (ajustés) 

- HSF : Hyalinose segmentaire et focale  

- HSMG : Hépatosplénomégalie   

- HTA : Hypertension artérielle  

- HTO : Hypotension orthostatique  

- IC95% : Intervalle de confiance à 95 %  

- Ig : Immunoglobuline  

- IL-1β : Interleukine 1 βéta  

- IL-6 : Interleukine 6 

- IL-6R : Récepteur à l’Interleukine 6  

- IMC : Indice de masse corporelle  

- IQR : Intervalle interquartile   

- IRA : Insuffisance rénale aiguë  

- IRC(T) : Insuffisance rénale chronique (terminale) 

- IRM : Imagerie par résonnance magnétique  

- LFU : Last follow-up (dernière visite) 

- LGM : Lésions glomérulaires minimes  
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- MAI : Maladies auto-inflammatoires héréditaires 

- ME : Microscopie électronique 

- MGRS : Gammapathie de signification rénale (Monoclonal Gammopathy of 

Renal Significance)  

- MICI : Maladie inflammatoire chronique de l’intestin  

- NGS : Séquençage de haut débit (Next Generation Sequencing)  

- NTA : Nécrose tubulaire aiguë  

- PAC : Pains à « cacheter » (glomérulosclérose avancée) 

- PAL : Phosphatases alcalines  

- PBH : Ponction biopsie hépatique  

- PBR : Ponction biopsie rénale  

- PR : Polyarthrite rhumatoïde  

- RRC : Réponse rénale complète  

- RRP : réponse rénale partielle  

- SAA : Protéine sérique amyloïde A (Serum Amyloid A)  

- SAP : Composant P amyloïde (Serum Amyloid P) 

- SpA : Spondylarthropathies  

- STROBE: « Strengthening the reporting of observational studies in 

epidemiology » 

- TNF-α : Facteur de nécrose tumoral alpha (Tumor Necrosis Factor alpha) 

- TRAPS : Syndrome périodique associé au récepteur 1A du facteur de nécrose 

tumoral (Tumor necrosis factor Receptor-Associated Periodic Syndrome) 

- WES : Whole Exome Sequencing  
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ABSTRACT :  

 

Contexte : L’amylose AA est une complication rare mais redoutable des maladies 

inflammatoires chroniques, résultant de l’accumulation systémique du peptide 

amyloïde SAA, touchant préférentiellement le rein. Malgré une incidence en baisse, 

son pronostic reste sombre. Cette étude vise à mieux caractériser cette pathologie, et 

à identifier les facteurs associés à l’évolution vers l’insuffisance rénale chronique 

terminale (IRCT) et à la mortalité. 

 

Méthode : Étude rétrospective multicentrique incluant tous les patients atteints 

d’amylose AA confirmée histologiquement entre 2007 et 2024 dans l’ancienne région 

du Nord-Pas-de-Calais. Les données cliniques, biologiques, et anatomopathologiques 

ont été recueillies. Un modèle de Cox multivarié a permis d’identifier les facteurs 

indépendants associés à l’IRCT et à la mortalité.  

 

Résultats : Sur la période, 56 patients ont été inclus, avec un âge moyen de 68.5 ans 

[56.8–79.0]. L’atteinte rénale était constante au diagnostic, avec une insuffisance 

rénale aiguë et/ou un syndrome néphrotique dans 66.1% et 65.5% des cas, 

respectivement, et une protéinurie médiane à 5.85 g/g [2.47–12.0]. Des dépôts 

glomérulaires étaient retrouvés dans 97.8 % des 45 biopsies rénales. Après un suivi 

médian de 20.2 mois [2.8–50.2], 69.6 % des patients ont progressé vers l’IRCT, dont 

92 % au cours de la première année. En analyse multivariée, une créatininémie ≥ 30 

mg/L (HRa=14.36 ; IC95 % [3.12 – 66.09], p = 0.001) et une hépatosplénomégalie 

(HSMG) (HRa=3.10 ; IC95 % [1.31 – 7.32], p = 0.01) au diagnostic étaient 

indépendamment associées à l’IRCT. Leur combinaison permettait une stratification 
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efficace du risque (p < 0.0001). La mortalité atteignait également 69.6% des patients, 

avec une survie médiane de 11.2 mois [2.6–40.4], et était significativement associée à 

l’âge (HRa=1.05 ; IC95 % [1.02–1.08] ; p=0.001) et au syndrome néphrotique au 

diagnostic (HRa=3.45 ; IC95% [1.61–7.39] ; p=0.001).  

 

Conclusion : L’amylose AA demeure une pathologie grave, marquée par un pronostic 

défavorable. La diversité des présentations et des étiologies sous-jacentes rend le 

diagnostic complexe, et retarde souvent la prise en charge thérapeutique. Combinant 

la sévérité de l’insuffisance rénale et la présence d’une HSMG au diagnostic, nous 

proposons une ébauche de score pronostic simple, utilisable « au lit du malade », 

pouvant potentiellement aider à guider la prise en charge thérapeutique. Ce dernier 

mériterait d’être validé de manière prospective.  
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INTRODUCTION :  

 

L’amylose AA est une pathologie rare, dont la prévalence actuelle est estimée entre 1 

et 2 cas par million d’habitants (1–3). Complication redoutée de toute maladie 

inflammatoire chronique, quelle que soit son origine (1,4), elle constitue désormais la 

troisième forme d’amylose systémique, après les amyloses AL et ATTR (2,5,6). 

Les fibrilles caractéristiques de cette forme d’amylose sont constituées de fragments 

de clivage de la protéine sérique amyloïde A (SAA) (7), une apolipoprotéine associée 

aux lipoprotéines de haute densité (HDL) (8,9). Synthétisée par les hépatocytes sous 

l’effet d’une stimulation prolongée par les cytokines pro-inflammatoires (10–12) — en 

particulier l’interleukine-1 (IL-1), l’interleukine-6 (IL-6) et le TNF-α — le SAA peut, en 

cas de production excessive, s’accumuler sous forme de feuillets β-plissés insolubles 

dans divers tissus, entraînant progressivement la dysfonction de ces derniers (13). 

Bien que tous les organes puissent être touchés — à l’exception du système nerveux 

central (7) — l’amylose AA présente un tropisme rénal particulièrement marqué 

(14,15). L’atteinte rénale, est en effet quasi constante (14,16–19) et compromet 

significativement le pronostic global de la maladie (14,20–26).  

La présentation clinique est souvent polymorphe, et le diagnostic peut être rendu 

difficile par la multiplicité des pathologies inflammatoires sous-jacentes (27). 

Historiquement, et encore aujourd’hui dans certains pays en voie de développement 

(28–31), les infections subaiguës (telles que la tuberculose ou les abcès profonds) 

représentaient la principale cause d’amylose AA (32,33). L’accès généralisé aux 

antibiotiques, de même que l’amélioration des conditions de vie et de santé publique, 

a progressivement fait reculer cette étiologie. À la fin du XXe siècle, dans les pays 

industrialisés, les rhumatismes inflammatoires chroniques acquis — tels que la 
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polyarthrite rhumatoïde (PR) ou les spondylarthropathies (SpA) — en sont ainsi 

devenus les causes prédominantes (14,16,19,34).Plus récemment, le déploiement 

des biothérapies (anti-TNFα, anti-IL-1, anti-IL-6R…) au début du XXIᵉ siècle a 

contribué à réduire le fardeau de l’amylose AA secondaire à ces rhumatismes, du 

moins dans les pays ayant accès à ces traitements coûteux (35,36). À titre d’exemple, 

dans une même série anglaise, la part de l’arthrite juvénile idiopathique (AJI) était 

passée de 25 % à seulement 2 % en l’espace de 25 ans (2). Actuellement, les formes 

dites « idiopathiques », sans étiologie identifiée, tendent à devenir de plus en plus 

fréquentes, représentant parfois entre 10 à 20% des cas, notamment dans les pays 

occidentaux (2,27). Cette évolution pourrait s’expliquer en partie par la pandémie 

mondiale d’obésité, aujourd’hui bien reconnue comme un facteur de risque émergent 

d’amylose AA (37–40). Ces formes posent ainsi des défis majeurs, notamment sur le 

plan thérapeutique (41–43).  

En outre, les causes d’amylose AA restent par ailleurs très influencées par la zone 

géographique étudiée. Ainsi, la fièvre méditerranéenne familiale (FMF) représentait 

jusqu’à 80% des cas dans certaines cohortes turques (44,45), tandis qu’au Japon, la 

PR était responsable de 60 % des cas dans une étude nationale rétrospective. Au sein 

même de l’Europe, les étiologies varient considérablement d’un pays à l’autre (26), 

probablement en partie influencées par les dynamiques migratoires (2).  

En pratique, cette hétérogénéité étiologique complexifie le diagnostic et retarde 

fréquemment l’instauration d’un traitement ciblé, pourtant essentiel au pronostic de la 

maladie (14,24,46,47). En France, les données cliniques et pronostiques disponibles 

sur l’amylose AA restent limitées, à l’exception de la série historique de Vérine et al. 

de 2005, (décrivant des patients diagnostiqués entre 1990 et 2004) (20), et plus 

récemment d’une lettre à l’éditeur de l’équipe du centre nationale de référence 
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(CeRéMAIA) à propos des causes de décès de 85 patients (47).  À l’ère de la 

généralisation des biothérapies (42,43,48–51), de l’émergence de nouvelles causes 

(comme l’obésité) (27,40) et des avancées diagnostiques en génétique (52), nous 

avons ainsi cherché à actualiser les données cliniques, histologiques et étiologiques 

de cette maladie rare à l’échelle de notre région, et à mettre en évidence les facteurs 

pronostics associés à la survie rénale et globale au diagnostic.  
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MATÉRIELS ET MÉTHODE :  

 

1) Sélection des patients :  

Nous avons conduit une étude rétrospective multicentrique au sein des différents 

centres du Nord-Pas-de-Calais. Étaient inclus l’ensemble des patients majeurs au 

moment du diagnostic de l’amylose, présentant une amylose AA confirmée 

histologiquement (quel que soit le tissu étudié), colligés à partir des registres du centre 

biopathologie (CBP) du centre hospitalier universitaire (CHU) de Lille, entre le 1er 

janvier 2007 et le 31 décembre 2023. L’intégralité des biopsies rénales étaient 

systématiquement examinées au CBP. Concernant les autres types de prélèvements 

(BGSA, BGSO, biopsies intestinales, etc…), les échantillons positifs diagnostiqués 

dans les centres périphériques de la région étaient, en principe, adressés au CBP pour 

typage de l’amylose. Les patients dont les données cliniques étaient indisponibles ou 

dont le typage n'était pas clairement en faveur d'une amylose AA ont été exclus.  

2) Considérations éthiques 

L’étude a été conduite dans le respect des principes énoncés dans la Déclaration de 

Helsinki. L’ensemble des patients avait donné leur accord pour la réutilisation des 

données à visée rétrospective au moment du prélèvement biopsique. Un courrier 

d’information avec recueil de la non-opposition des patients a également été adressé 

à l’ensemble des patients encore vivants au moment du recueil. L’étude a été validée 

par le comité d’éthique local du CHU de Lille sous le registre des études rétrospectives 

MR004 (référence DEC24_163). Elle respectait enfin les critères de qualité selon les 

136



 

recommandations de STROBE (« Strengthening the Reporting of Observational 

Studies in Epidemiology ») (53) 

 

3) Collecte des données 

a) Données cliniques : 

Les données cliniques ont été recueillies à partir de l’étude des dossiers médicaux. 

Brièvement, les principales variables recueillies concernaient, au moment du 

diagnostic de l’amylose : l’âge, le sexe, l’indice de masse corporelle (IMC), le mode de 

révélation, la créatininémie, la protéinurie, l’albuminémie, la présence d’un syndrome 

néphrotique (défini par une albuminémie < 30 g/L et une protéinurie glomérulaire > 3 

g/j ou 3 g/g de créatininurie), l’hématurie microscopique (> 10 hématies/mm³), le 

besoin de dialyse, la CRP et le SAA. Concernant les atteintes extra-rénales, l’atteinte 

hépatique était définie par : (i) une cholestase > 2N sur les PAL et les gGT sans autre 

cause évidente (notamment médicamenteuse), et/ou (ii) la présence d’une 

hépatomégalie homogène et/ou (iii) la mise en évidence d’un dépôt amyloïde prouvé 

histologiquement. L’atteinte splénique était caractérisée par la présence d’une 

splénomégalie homogène. L’entéropathie amyloïde était définie par la présence de 

diarrhées chroniques inexpliquées et/ou d’un saignements digestifs inexpliqués et/ou 

d’une preuve histologique (biopsie digestive : gastrique, duodénale, colique ou 

rectale). L’atteinte thyroïdienne était définie par la présence d’un goitre homogène 

et/ou d’une hypothyroïdie séro-négative sans diagnostic alternatif évident (notamment 

médicamenteux). L’atteinte surrénalienne était retenue en cas d’insuffisance 

surrénalienne aiguë ou chronique au cours du suivi. L’atteinte neurologique 

périphérique était définie par une symptomatologie clinique évocatrice de 

polyneuropathie axonale longueur-dépendante, caractérisée par des paresthésies, 
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une hypoesthésie et/ou une faiblesse musculaire bilatérale et symétrique touchant 

préférentiellement les extrémités des membres inférieurs (pouvant s’étendre aux 

membres supérieurs). Lorsqu’un électroneurogramme (ENMG) était réalisé, l’atteinte 

était retenue en cas de polyneuropathie sensitive ou sensitivo-motrice axonale 

longueur-dépendante, après exclusion des principaux diagnostics différentiels 

(diabète avec atteinte microvasculaire, chimiothérapies neurotoxiques, intoxication 

éthylique chronique, etc ... La neuropathie urémique était retenue comme diagnostic 

différentiel uniquement en cas d’insuffisance rénale chronique terminale (IRCT) 

ancienne au moment de l’examen). L’atteinte cardiaque était diagnostiquée sur la base 

de données IRM compatibles (hypertrophie ventriculaire gauche et/ou droite, 

épaississement septal > 13 mm, altération du strain longitudinal, infiltrat 

endomyocardique et retard de rehaussement au gadolinium) et/ou d’une biopsie 

endomyocardique positive. Les données de suivi incluaient la survenue d’une IRCT 

(définie par un dernier débit de filtration glomérulaire (DFG) estimé à moins de 15 

mL/min/1.73 m² et/ou la nécessité d’un traitement de suppléance par dialyse ou 

transplantation), la protéinurie, l’albuminémie, la CRP, le SAA, ainsi que le décès et 

ses causes. Les données étaient recueillies rétrospectivement à 3 mois, 1 an, 2 ans, 

3 ans, 5 ans et lors de la dernière visite (LFU) lorsque disponibles. 

 

b) Diagnostic étiologique des maladies inflammatoires causales sous-

jacentes :  

L’étiologie des maladies inflammatoires sous-jacentes causales a été analysée en 

aveugle, puis discutée de manière collégiale par trois cliniciens (SK, MSP et TL). Les 

patients ont été classés dans l’une des cinq catégories suivantes : (i) maladies 

infectieuses chroniques ou récidivantes ; (ii) rhumatismes inflammatoires et maladies 
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auto-immunes acquises ; (iii) néoplasies (tumeurs solides ou hémopathies malignes) ; 

(iv) maladies auto-inflammatoires héréditaires (MAI) (confirmées génétiquement) ; (v) 

causes indéterminées (incluant l’obésité morbide isolée après exclusion de toutes 

autres causes). Les deux patients porteurs d’une maladie inflammatoire chronique de 

l’intestin (MICI) ont été rattachés au groupe « rhumatismes inflammatoires », tous deux 

étant également atteints de SpA. Chez les 11 patients présentant plusieurs étiologies 

possibles d’amylose AA, la cause la plus probable a été retenue comme « cause 

primaire », tandis que la seconde cause, jugée moins probable, a été notée comme 

« cause secondaire », en accord avec les données de la littérature (27). Par souci de 

simplicité, et comme précédemment publié (14), les pourcentages présentés dans la 

partie consacrée au diagnostic sont ainsi basés sur le nombre d’étiologies (n = 67) 

plutôt que sur le nombre de patients (n = 56) (11 patients présentant ainsi au moins 2 

causes distinctes possibles). Par la suite, pour les analyses statistiques suivantes, 

chaque patient a été intégré dans le groupe correspondant à son étiologie la plus 

probable (étiologie primaire), soit une étiologie par patient (n = 56). Les diagnostics 

étiologiques étant parfois complexes, la certitude diagnostic a été évaluée à postériori 

de manière subjective par la force de l’association entre la maladie inflammatoire et 

l’amylose, ainsi que par l’exhaustivité ou non des explorations conduites. Les patients 

ont ainsi été classés en 4 catégories distinctes : i/ association « univoque » (diagnostic 

génétique positif avec phénotype stéréotypé (ex : FMF avec mutation homozygote de 

MEFV), ou exclusion méthodique des diagnostics différentiels avec un panel auto-

inflammatoire par séquençage de haut débit (NGS) négatif), ii/ association « forte » 

(association très bien documentée (27), temps d’exposition compatible, exclusion fine 

des autres diagnostics différentiels, mais pas de NGS (ex : PR ancienne mal contrôlée 

sans autres diagnostics différentiels, mais sans génétique)), iii/ association 
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« probable » (association connue mais plus rare (27), principaux diagnostics 

différentiels écartés, mais pas de génétique (ex : foyer infectieux profond, 

chondrocalcinose…), iv/ association « discutable » (explorations non exhaustives, 

certains diagnostics différentiels importants non écartés).  

 
c) Analyse histopathologique :  

Les comptes rendus d’anatomopathologie ont été extraits à partir des archives du CBP. 

Il n’y a pas eu de relecture de lames pour ce travail. Les principales variables 

histologiques recueillies incluaient la présence de dépôts amyloïdes glomérulaires, 

vasculaires, interstitiels et/ou tubulaires. La « charge amyloïde glomérulaire » était 

estimée en fonction du pourcentage de glomérules atteints par rapport au nombre total 

de glomérules perméables. L’infiltrat interstitiel, lorsqu’il était présent, était classé 

comme léger, modéré ou intense. Les autres lésions potentiellement associées à 

l’amylose AA, telles que la prolifération extracapillaire (20,54) ou la présence de 

granulomes interstitiels (20), ainsi que les lésions non spécifiques (fibrose interstitielle 

et atrophie tubulaire FIAT], nécrose tubulaire aiguë [NTA], néphroangiosclérose…), 

ont également été recueillies. 

 
d) Analyse génétique :  

Lorsque disponibles, les données génétiques ont été analysées à partir des comptes 

rendus de génétique extraits des dossiers médicaux. Les tests génétiques réalisés 

correspondaient soit i/ à un criblage des hotspots du gène MEFV pour la recherche de 

la FMF, ii/ à un NGS ciblant les maladies auto-inflammatoires, incluant les 64 

principaux gènes impliqués dans les syndromes auto-inflammatoires d’origine 

constitutionnelle (Cf TableauS1) ou iii/ un séquençage complet de l’exome (whole 

exome sequencing, WES).  
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4) Thérapeutiques et réponse aux traitements :  

Les principaux traitements proposés pour la maladie causale et/ou l’inflammation ont 

été colligés à partir des dossiers médicaux. Étaient définies comme « biothérapies » 

les drogues anti-cytokiniques telles que les anti-TNF, les anti-IL-1, les ant-IL-6 ou les 

anti-IL-6R. La réponse rénale complète (RRC) était définie comme une normalisation 

de la fonction rénale (DFG > 60 mL/min/1.73m2) et une normalisation de la protéinurie 

(< 0.5 g/j ou <0.5 g/g) au LFU chez les patients ayant une CRP < 3 mg/L sous 

traitement. La réponse rénale partielle (RRP) au dernier suivi était définie comme une 

absence d’aggravation de l’insuffisance rénale et/ou une absence d’aggravation de la 

protéinurie, chez les patients ayant une CRP < 3 mg/L sous traitement.  

 

5) Critères principaux :  

Les principaux critères étudiés de cette étude correspondaient à l’identification des 

facteurs de risque cliniques et histologiques au moment du diagnostic de l’amylose AA 

associés i/ à la survenue de l’IRCT, et ii/ à la survenue du décès. Les analyses 

secondaires incluaient la description phénotypique des patients à la présentation 

initiale, et la description de leur réponse rénale aux différentes thérapeutiques 

spécifiques proposées.  

 
 
 
 

6) Analyses statistiques 

Les paramètres quantitatifs ont été présentés sous forme de médiane et d’intervalles 

interquartiles (IQR ou de moyennes et d’écart type (ET) lorsque la distribution suivait 

une loi normale. Les paramètres qualitatifs ont été présentés sous forme de nombre 
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d’observations avec pourcentage. La comparaison des groupes à l’inclusion a été 

effectuée à l’aide du test du Chi² pour les données catégorielles et du t-test de Student 

pour les données continues. Des courbes de survie de Kaplan-Meier ont été générées 

pour représenter la survie sans IRCT en l'absence de décès. La date de diagnostic de 

l’amylose AA a été utilisée comme point de départ. Les patients n’ayant pas atteint 

l’IRCT à la fin de l’étude (c’est-à-dire ceux pour lesquels l’événement d’intérêt n’est 

pas survenu pendant la période de suivi) ont été considérés comme censurés. Le 

temps de censure a été défini comme l’âge lors du dernier suivi ou l’âge au moment 

du décès. Des courbes de survie distinctes ont été produites pour comparer les 

groupes en utilisant la méthode de Kaplan-Meier et le test du log-rank. La même 

analyse a été réalisée pour évaluer la survie globale. Les comparaisons entre groupes 

et les hazard ratios (HR) avec des intervalles de confiance à 95 % (IC95%) ont été 

calculés à l’aide du modèle de Cox. Nous avons évalué l’interaction entre les 

différentes variables et la survenue de l’IRCT ou du décès à l’aide de modèles de Cox 

univariés et multivariés. Les variables statistiquement significatives lors de l’analyse 

univariée (p < 0.05) ont été incluses dans l’analyse multivariée. En utilisant les 

variables statistiquement significatives dans l’analyse multivariée (p < 0.05), nous 

avons enfin représenté la survie sans IRCT en l'absence de décès afin de comparer 

les groupes en utilisant la méthode de Kaplan-Meier et le test du log-Rank. Les 

données ont été analysées avec le logiciel R version 3.6.2 (R Foundation for Statistical 

Computing, Vienne, Autriche). 
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RÉSULTATS :  

1) Caractéristiques cliniques  

 
a) Caractéristiques démographiques 

Entre le 1er janvier 2007 et le 31 décembre 2023, le diagnostic d’amylose AA a été 

prouvé histologiquement chez 59 patients dans l’exe région « Nord-Pas-de-Calais », 

dont 56 présentaient des données disponibles. Le détail est présenté dans le flow chart 

Figure 1. Rapportée à la population de la région, l’incidence de l’amylose AA était ainsi 

estimée à 0.85 cas/106 habitants/an. L’âge médian au diagnostic était de 68.5 ans 

[IQR : 56.8 –79.0], avec un âge plus jeune au diagnostic pour les patients présentant 

une maladie auto-inflammatoire héréditaire (51 ans [IQR : 47.0 – 60.0]), (p = 0.033). 

Le sexe-ratio était de 1.6 femmes pour 1 homme, sans différence significative. L’IMC 

médian était de 25.6 kg/m² [IQR : 22.9 – 30.1].  

 

b) Paramètres inflammatoires 

La CRP médiane au diagnostic était de 50 mg/L [IQR : 30.0 – 71.0]. Elle était 

significativement plus élevée chez les patients dans le groupe infection chronique 

(61.5 mg/L, [IQR : 53.8 – 104]) et dans le groupe des maladies auto-inflammatoires 

(MAI) (71.0 mg/L, [IQR : 32 – 100]) que dans le groupe rhumatismes 

inflammatoires/maladies auto-immunes acquises (24 mg/L [IQR : 20 – 43],  (p = 

0.004). Les taux de sérum amyloïde A (SAA) étaient disponibles pour 22 patients au 

diagnostic, avec une médiane de 35.0 mg/L [IQR : 25.2 – 89.8]), sans différence 

significative entre les groupes. 
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c) Présentation rénale initiale 

L’ensemble des patients présentaient une atteinte rénale suspectée au diagnostic, 

marquée par une insuffisance rénale et/ou une protéinurie. Celle-ci était confirmée par 

PBR chez 45 des 56 patients (80.3%). Une insuffisance rénale aiguë (IRA) était 

présente chez 66.1 % des patients, sans différence entre les sous-groupes. Cette IRA 

était sévère, avec une créatininémie médiane au diagnostic à 31.9 mg/L [IQR : 18.0 – 

50.5], et avec 21.4% des patients d’emblée dialyse-dépendants. L’albuminémie 

moyenne était de 22.6 g/L ± 9.74, avec un taux significativement plus faible dans le 

sous-groupe de patients présentant une néoplasie (14.0 g/L ± 7.57) (p = 0.033). La 

protéinurie médiane au diagnostic était de 5.85 g/g [IQR : 2.47 – 12.0]. Quatre-vingt-

quatorze pourcents des patients présentaient une protéinurie ≥ 0.5 g/g au diagnostic, 

et 70% avaient une protéinurie de rang néphrotique (> 3 g/g). Un authentique 

syndrome néphrotique (albuminémie ≤ 30 g/L et protéinurie ≥ 3 g/g) était observé chez 

deux tiers des patients (65.5%). De manière notable, une hématurie microscopique, 

classiquement absente dans les néphropathies amyloïdes, était présente chez près 

d’un quart des patients évalués (27.7%), sans différence notable entre les sous-

groupes étiologiques (notamment pour le groupe « Infections »). Soulignons 

également que près de la moitié des patients (50.9%) présentaient une hypertension 

artérielle (HTA) au diagnostic. L’hypotension orthostatique était observée chez 28.9 % 

des patients.  

 

d) Atteintes extra-rénales 

L’entéropathie amyloïde était fréquente dans notre cohorte, évoquée cliniquement 

(extériorisation hémorragique et/ou diarrhées chroniques sans diagnostic différentiel 

identifié) chez 16 patients (31.4%), sans différence entre les sous-groupes. Cette 
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atteinte était histologiquement prouvée par des biopsies œsophagiennes, gastriques 

ou coliques chez 12 patients.  

Une atteinte hépatique a été identifiée chez 14 patients (26.9 %). La manifestation la 

plus fréquente était l’hépatomégalie, retrouvée chez 12 des 50 patients présentant des 

données disponibles (24 %). La taille moyenne de la flèche hépatique était de 20.2 ± 

4.58 cm chez les patients hépatomégales (taille précise dans l’immense majorité des 

cas non disponible en cas de morphologie décrite comme « normale »). 

L’hépatomégalie était significativement plus fréquente dans le groupe des maladies 

auto-inflammatoires héréditaires, où elle était présente chez 62.5 % des patients (p = 

0.033). Une cholestase anictérique a également été identifiée chez six patients de 

l’ensemble de la cohorte (11.3 %). Aucun patient ne présentait de cytolyse ou d’ictère 

biologique.  

Une splénomégalie a été identifiée chez 10 des 48 patients présentant des données 

disponibles, représentant ainsi une prévalence de 20.8 %. La taille moyenne de la rate 

était de 14.8 ± 4.03 cm (là aussi, données uniquement disponibles pour les patients 

présentant une anomalie morphologique). Aucun patient ne présentait de 

manifestations cliniques évocatrices d’un hypo- ou d’une hypersplenisme. De manière 

notable, l’ensemble des patients présentant une splénomégalie au diagnostic 

présenteront une IRCT au cours du suivi.  

Seize patients (31.4% des patients évalués) présentaient au diagnostic une suspicion 

clinique de neuropathie périphérique, sur la base d’hypotension orthostatique sévère 

(non rattachable au syndrome néphrotique, n = 13) et/ou une hypoesthésie des 

extrémités, et/ou des paresthésies, et/ou un déficit moteur de topographie « longueur-

dépendante ». Parmi ces 16 patients, 7 présentaient une neuropathie périphérique 

objectivée par l’ENMG, confirmant une atteinte axonale longueur-dépendante (7/7), 
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sensitive pure (5/7) mais également sensitivo-motrice dans deux cas, dont un touchant 

les quatre membres. Parmi ces 7 patients, 3 présentaient des facteurs confondants 

potentiels : un antécédent de myélome multiple traité par un immunomodulateur 

plasmocytaire (LENALIDOMIDE), une IRCT de longue date (pouvant évoquer une 

éventuelle neuropathie urémique) et un syndrome de Sjögren présentant une 

cryoglobulinémie positive (toutefois de type III, sans aucune manifestation 

vascularitique). L’amylose AA était la seule étiologie identifiée chez les 4 autres 

patients, en l’absence de facteurs interférents (notamment pas de diabète, pas de 

neurotoxique, pas d’intoxication éthylique déclarée, pas d’IRC ancienne), 

correspondant ainsi à une prévalence minimale finale de 7.85 % (n = 4/51). Parmi les 

9 autres patients présentant une symptomatologie clinique évocatrice mais n’ayant pas 

bénéficié d’un ENMG, 4 présentaient des facteurs confondants potentiels de 

neuropathie (2 diabétiques de type 2 avec atteinte microvasculaire, 1 patient avec une 

insuffisance rénale chronique terminale ancienne, et 1 patiente atteinte d’une 

néoplasie mammaire potentiellement traitée par des sels de platine). Les 5 autres 

patients ne présentaient aucune autre cause identifiable que l’amylose AA. La 

neuropathie ne semblait pas rattachable à un sous-groupe étiologique. Enfin un 

syndrome canalaire carpien était rapporté chez 11 patients (24 %). Cette atteinte 

touchait essentiellement des femmes (10/11), sans plus de précision sur le caractère 

bilatéral ou non. Aucune analyse histologique n’était disponible.  

L’atteinte cardiaque a été suspectée chez 11 des 52 patients ayant bénéficié d’une 

échocardiographie, soit 21.2 % des cas. Au total, 23 patients ont bénéficié d’une IRM 

cardiaque au cours du suivi (soient 12 en l’absence d’anomalie évocatrice en ETT). 

Aucun d’entre eux ne présentait de signes caractéristiques d’une cardiopathie 

amyloïde, à l’exception d’un patient atteint de FMF, avec une insuffisance rénale 
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chronique sévère, chez qui une hypertrophie ventriculaire gauche et droite était 

associée à une élévation pathologique du T1 myocardique (> 1100 ms), mais qui après 

relecture auprès du centre de référence des cardiopathies infiltratives, n’était 

finalement pas en faveur d’une atteinte cardiaque de l’amylose. Ainsi, aucun patient 

ne présentait d’atteinte cardiaque cliniquement ou radiologiquement pertinente dans 

notre cohorte. Notons enfin que ni biopsie endomyocardique ni analyse autopsique 

n’ont été réalisées au cours du suivi. 

Une atteinte thyroïdienne, caractérisée par un goitre homogène et/ou une 

hypothyroïdie séro-négative, sans autre cause évidente (notamment 

médicamenteuse), était identifiée chez 12 patients (23.5 %), dont 5 présentant un 

goitre homogène. 

Aucun patient n’a présenté d’insuffisance surrénalienne périphérique au cours du suivi. 

En revanche, quatre patients ont développé une insuffisance corticotrope centrale (1 

FMF, 1 SpA/MICI, 1 abcès profond et 1 néoplasie pulmonaire). L’insuffisance 

corticotrope s’intégrait dans un syndrome d’insuffisance antéhypophysaire 

globalement marqué chez le patient atteint de FMF. Ce dernier a bénéficié d’ 

explorations endocrinologiques approfondies incluant une IRM cérébrale centrée sur 

l’hypophyse, répétée à deux reprises, qui s’est révélée strictement normale, sans 

argument pour une atteinte infiltrative. Le résumé de ces différentes atteintes est 

présenté Tableau 1. 

 

2) Diagnostic étiologique 

 
L’imputabilité des pathologies inflammatoires responsables était évaluée de manière 

collégiale, en accord avec la classification proposée par Brunger et al. (27), afin de 
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hiérarchiser leur degré de fiabilité. Parmi les 56 patients, 11 (19.7 %) présentaient 

plusieurs causes concomitantes possibles d’amylose AA (exemple : une PR avec une 

dilatation des bronches (DDB) post-coqueluche sévère, etc…). Comme 

précédemment rapporté dans la littérature (14), nous avons choisi de présenter dans 

le Tableau 2 une ligne par étiologie et non par patient, portant ainsi le nombre total 

d’étiologies répertoriées à 67. 

Les infections chroniques représentaient la principale cause d’amylose AA dans notre 

cohorte, retrouvées chez 24 patients (36 %). Parmi celles-ci, les surinfections de DDB 

constituaient l’étiologie infectieuse la plus fréquente, identifiée chez 10 patients (15 %). 

L’étiologie principale de ces DDB étaient des séquelles anciennes de tuberculose (n = 

4), survenue généralement plusieurs décennies auparavant. En l’absence d’infection 

tuberculeuse active chez ces patients, nous avons pris le parti de ne pas les classer 

comme secondaires au Bacille de Koch (BK). Venaient ensuite les abcès ou foyers 

infectieux profonds (n = 6) (dont un cas d’hydatidose hépatique), identifiés chez 6 

patients (9 %). Les infections cutanées chroniques, regroupant les ulcères persistants 

et le skin-popping (n = 2), concernaient également 6 patients (9 %). Enfin, une patiente 

présentait une infection opportuniste à mycobactérie atypique, mais son décès est 

malheureusement survenu avant qu’un éventuel déficit immunitaire n’ait pu être 

exploré (sérologie VIH négative). 

Le second groupe étiologique le plus fréquent dans notre cohorte correspondait aux 

maladies auto-immunes et auto-inflammatoires acquises, représentant 28.3 % des cas 

(n = 19). La PR correspondait à l’étiologie la plus fréquente (n = 8, 16.4% de la 

cohorte), suivie par les SpA (n = 3, dont 2 associées à des MICI). Trois patients (4.5 

%) présentaient un rhumatisme microcristallin, dont deux très bien phénotypés, avec 

exclusion minutieuse des autres diagnostics différentiels (une polyarthrite goutteuse 
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très sévère et une chondrocalcinose articulaire (CCA) ancienne et sévère). Le 3e 

patient présentait une CCA au second plan d’une suppuration bronchique chronique. 

Deux patients présentaient enfin une sarcoïdose (dont 1 associée à une DDB sévère, 

et 1 associée à un SpA), et un patient âgé présentera enfin une amylose AA sévère 

dans un contexte d’artérite à cellules géantes de diagnostic récent, et décédera avant 

la réalisation d’explorations plus poussées. 

Les maladies auto-inflammatoires héréditaires (MAI) étaient impliquées dans 9 cas 

(13.4 %) d’amylose AA. La FMF représentait l’étiologie de loin la plus fréquente, 

identifiée chez 7 patients (10.5%). Dans le détail, ces patients présentaient : une 

mutation M694V à l’état homozygote pour 4 patients, une hétérozygotie composite 

pour 2 patients (E148Q et V762A pour 1 patient ; V148A et E694K pour un autre (ces 

4 mutations étant classées ACMG-AMP 4)). Enfin, un patient présentera un variant 

unique pathogène M694V, avec un phénotype très évocateur de FMF, qui après 

discussion d’experts, a été reconnue comme pathogène à l’état hétérozygote. Une 

patiente présentera un diagnostic de TRAPS sur la foi de la présence d’un variant 

pathogène de TNFRSF1A (p.Arg121Gln, R121Q, ACMG-AMP 4), découvert dans un 

contexte également associé de toxicomanie IV avec skin-popping et d’endocardite 

infectieuse. Enfin, une autre patiente, issue d’une union consanguine, présentera une 

amylose AA sévère avec une atteinte rénale d’emblée dialyse-dépendante, une charge 

amyloïde massive marquée par une splénomégalie importante (25 cm pour une taille 

de 1.51 m) et une infiltration entérique majeure. Son historique médical révélait une 

élévation persistante de la CRP depuis l’enfance, sans plainte fonctionnelle associée. 

Le tableau clinique comprenait également une lymphopénie profonde, une anémie très 

microcytaire non ferriprive et une thrombopénie. Sa sœur était décédée en dialyse 

quelques années auparavant d’un tableau similaire. Un panel auto-inflammatoire par 
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NGS reviendra négatif. Un exome isolera finalement un variant pathogène de ARPC1A 

à l’état hétérozygote, dont le caractère pathogène sera finalement confirmé en 2023 à 

partir de tests fonctionnels in vitro sur les fibroblastes de la patiente (issus d’une 

biopsie cutanée). Soulignons toutefois que seuls 26 patients bénéficieront dans le suivi 

d’un test génétique (15 analyses ciblées des hot spots de MEFV, 10 NGS auto-

inflammatoires, et 1 whole exome sequencing).  

L’amylose AA secondaire à une néoplasie concernait 8 patients (12%). Les 

adénocarcinomes représentaient l’étiologie néoplasique la plus fréquente (n = 5, 7.5 

%) (pulmonaires (adénocarcinome non à petites cellules (n = 2) et carcinome 

indifférencié à grandes cellules (n = 1)) ; endomètre (n = 1), colique (n = 1)). 

Concernant les hémopathies malignes, deux patients présentaient des lymphomes de 

la zone marginale, dont l’un à tropisme rénal, tandis que l’autre était en échappement 

thérapeutique après une cinquième ligne d’immunochimiothérapie, avec une 

présentation particulièrement inflammatoire (signes B au premier plan). Enfin, une 

patiente a développé un sarcome huméral de stade I, mais dans un contexte 

concomitant de suppuration bactérienne chronique sur DDB.  

Cinq patientes présentaient une obésité morbide (IMC  40 kg/m²), avec un IMC 

moyen à 46.4  ± 3.8 kg/m². L’obésité morbide était la seule étiologie identifiée de 

l’amylose AA chez deux d’entre elles (soit 3 % de la cohorte), (dont une bénéficiera 

d’un NGS auto-inflammatoire, négatif). Les trois autres patientes présentaient d’autres 

causes possibles associées (ulcères chroniques des membres inférieurs (n = 2), 

tumeur de l’endomètre (n = 1)). Notons que la mère de cette dernière patiente était 

également décédée d’une amylose AA quelques années plus tôt, dans un contexte 

d’abcès profond avec fistule recto-vésicale, pouvant laisser supposer un possible 
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terrain génétique commun (variant à risque de SAA1 ?). Aucune analyse génétique n'a 

été réalisée chez ces deux apparentées. 

L’étiologie de l’amylose AA restait finalement indéterminée chez cinq patients (7.5 %) 

malgré un bilan exhaustif. Leur IMC médian était de 25.7 ± 2.4 kg/m2. Parmi eux, un 

seul patient a bénéficié d’une analyse génétique (criblage des hot spots de MEFV, 

négatif). Deux patientes présentaient un antécédent très ancien de tuberculose 

(plusieurs décennies auparavant), inactive, sans complication (notamment 

bronchique), de fait non retenue comme cause de l’amylose. Un patient décédera enfin 

avant la réalisation des explorations.  

Concernant la certitude diagnostique, après relecture collégiale, 15 patients (26.8%) 

présentaient un diagnostic « univoque », 20 (35.7%) un diagnostic très probable 

(association « forte »), 16 (28.6%) un diagnostic « probable », et 5 (8.9%) un 

diagnostic « discutable » (Tableau Supplémentaire S2). Tel que décrit 

précédemment, 11 patients (19.6%) présentaient au moins 2 étiologies ou plus 

compatibles avec la survenue d’une amylose AA.  

 

3) Caractéristiques histologiques : 

 
a) Ensemble des prélèvements histologiques :  

Plusieurs patients ont bénéficié de prélèvements multiples, portant le total à 87 

biopsies réalisées chez 56 patients. Dans le détail, on recensait 45 biopsies rénales 

(PBR), soit 80.3 % de la cohorte, ainsi que 26 biopsies de glandes salivaires (BGSA), 

8 biopsies de graisse sous-cutanée ombilicale (BGSO), 7 biopsies du tube digestif et 

1 biopsie hépatique (PBH). Aucune biopsie endomyocardique n’a été réalisée. 

Rapportée à l’ensemble des biopsies rénales réalisées sur la période dans la région 

(10 618), la prévalence de l’amylose AA à partir de cet examen était ainsi estimée à 
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0.42%. L’amylose AA correspondait à 9% des cas d’amyloses diagnostiquées sur la 

période d’étude. Le diagnostic était porté pour les 11 patients restants n’ayant pas 

bénéficié de PBR, à l’aide d’une BGSA seule (n = 5), d’une BGSA et d’une BGSO (n = 

5), d’une BGSA, d’une biopsie intestinale et d’une PBH (n = 1). Soulignons que deux 

patients sur 26 (7.7%) ayant bénéficié d’une BGSA et un patient sur 7 (14.3%) ayant 

eu une BGSO ont présenté un résultat faussement négatif, le diagnostic étant 

finalement corrigé grâce à une PBR. Une spectrométrie de masse a été réalisée sur 

deux biopsies rénales (dont un dont l’immunohistochimie ne permettait pas de trancher 

entre une amylose AA et AL, chez un patient présentant un infiltrat lymphomateux intra-

rénal), permettant de redresser le diagnostic vers une amylose AA. Deux patients 

présenteront également une confirmation du diagnostic d’amylose en microscopie 

électronique (dépôt organisé microtubulaire sous la membrane basale glomérulaire). 

 

b) Biopsies rénales : 

De manière notable, le diagnostic d’amylose AA n’était évoqué dans les hypothèses 

proposées par les cliniciens que chez 5 des 35 PBR pour laquelle l’information était 

disponible (14.3%). Les autres diagnostics évoqués par ordre décroissant étaient une 

glomérulonéphrite extra-membraneuse (GEM) (n = 9), une amylose AL ou autre 

gammapathie de signification rénale (MGRS) (n = 5), un syndrome néphrotique 

idiopathique (LGM ou HSF) (n = 4), une glomérulonéphrite nécrosante extra-capillaire 

(GNNEC) (n = 3), une néphrite tubulo-interstitielle aiguë (NTIA) (n = 3), une 

glomérulonéphrite aiguë post-infectieuse (n = 2), une glomérulosclérose diabétique (n 

= 1), une néphrite tubulo-interstitielle chronique (NTIC) (n = 1) et enfin une 

pyonéphrose (n = 1) (Figure 2). Le détail des différentes atteintes histologiques est 

présenté Tableau 3a. 
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i) Atteintes glomérulaires :  

Tous les patients sauf un (97.8%) présentaient des dépôts amyloïdes au sein des 

glomérules. La charge amyloïde glomérulaire, évaluée par le pourcentage de 

glomérules atteints (20), était importante, estimée sur l’ensemble de la cohorte 

biopsiée à 62.5 % [IQR : 40.0 – 92.8]. Elle était significativement plus importante dans 

les groupes « MAI » (95.8 %) et « infections chroniques » (85.7 %), comparativement 

au groupe des « rhumatismes inflammatoires/maladies auto-immunes » (41.4 %) (p = 

0.002). Le pourcentage de glomérules détruits (matérialisés par les « pains à 

cacheter » (PAC)), était de 37.5%, [IQR : 7,45 – 60,0]. Ils étaient significativement 

moins présents dans le groupe « MAI » (6.4%, p = 0.011). Des lésions de hyalinose 

segmentaire et focale (HSF), non spécifiques, étaient identifiées chez 4 (9.8%) des 

patients. Quatre patients présentaient des lésions de prolifération extra-capillaire 

(croissants). Il s’agissait de croissants impurs, avec prolifération endo-capillaire 

associée, avec des dépôts immuns non significatifs. Aucun ne présentaient 

d’argument clinique ou biologiques en faveur d’une vascularite systémique associée. 

Dans le détail, il s’agissait d’une PR, d’une SpA (sans dépôts d’IgA mésangiaux) 

associés à une possible sarcoïdose, d’un lymphome de la zone marginale de tropisme 

rénal, et d’un abcès profond sur fistule recto-vésicale. Chez les 13 patients présentant 

une hématurie microscopique, seuls 3 présentaient des lésions glomérulaires pouvant 

expliquer cette anomalie du sédiment urinaire (croissants : n = 1 ; HSF : n = 1 ; PAC > 

30% : n = 1), laissant les 10 autres patients (77%) sans autre explication possible que 

les dépôts amyloïdes en eux même.  
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ii) Atteintes vasculaires :  

L'atteinte vasculaire était fréquente, avec une amylose vasculaire identifiée chez 39 

patients (88.6 %). L'intensité des dépôts n'était cependant que rarement précisée dans 

les comptes-rendus, limitant l’interprétation. Des lésions vasculaires non spécifiques 

de type néphroangiosclérose, caractérisées par une hyalinose artériolaire et une 

fibrose intimale, étaient observées chez 23 patients (56.1 %).  

 

iii) Atteintes tubulo-interstitielles :  

L’amylose interstitielle était identifiée chez 11 patients (26.8 %). L’amylose tubulaire 

restait quant à elle plus rare, ne touchant que 5 patients (12.2 %). Des lésions de 

nécrose tubulaire aiguë (NTA) étaient retrouvées chez 17 patients (38.6 %). Le 

retentissement tubulo-interstitiel chronique, évalué par le degré médian de fibrose 

interstitielle et d’atrophie tubulaire (FIAT), atteignait 30 % [IQR : 15 – 50] sur l’ensemble 

de la cohorte, sans différence significative entre les sous-groupes étiologiques. Un 

infiltrat interstitiel était rapporté chez 78 % des patients (n = 32/41) (Tableau 3b). Sa 

présence ne semblait pas influencée par l’étiologie sous-jacente (p = 0.238). Cet 

infiltrat était majoritairement polymorphe (56 %), tandis que 6 patients (14.6 %) 

présentaient une prédominance lymphocytaire. L’infiltrat était globalement de faible 

intensité, qualifié de minime dans la majorité des cas (39%), modéré dans 24.4% des 

cas, et intense chez seulement 14.6% des patients. Ni la nature, ni l’intensité de cet 

infiltrat ne semblaient être influencées par l’étiologie sous-jacente. Enfin, un seul cas 

de granulome sera identifié, sans nécrose caséeuse (chez la patiente présentant un 

abcès profond (fistule recto-sigmoïdienne)). Le compte-rendu ne précisait pas si le 

granulome était au contact des vaisseaux. 
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4) Données thérapeutiques  

a) Contrôle du syndrome inflammatoire sous traitement 

Au cours du suivi, 38 patients (68 %) ont bénéficié d’un traitement spécifique, (soit un 

tiers des patients sans traitement proposé, ou décédant avant instauration d’un 

traitement).  Dans le détail, parmi les traitements administrés, 14 patients (25 %) ont 

reçu une biothérapie, incluant des anti-IL-1 (n = 8), des anti-IL-6R (n = 3), un anti-IL-6 

(n = 1) et des anti-TNFα (n = 2). La colchicine a été prescrite en monothérapie chez 5 

patients et combinée à une biothérapie (anti-IL-1) chez 3 autres. Par ailleurs, 7 patients 

ont reçu un traitement immunosuppresseur à base de corticoïdes (n = 7), associés 

dans trois cas à du mycophénolate mofétil (MMF), de l’hydroxychloroquine ou du 

méthotrexate. En complément, 5 patients ont nécessité un débridement chirurgical 

d’un abcès profond associé à une antibiothérapie, tandis que 3 ont été traités par 

antibiothérapie seule et 3 autres par une chimiothérapie antitumorale (Tableau 4). . 

Le délai médian entre le diagnostic et l’initiation du traitement était de 1 mois [IQR : 

0 – 4]. La réponse inflammatoire était définie par une négativation (< 3 mg/L) de la 

CRP sous traitement. Les données concernant le monitoring du SAA étaient trop 

éparses et n’ont de fait pas été analysées. Trois mois après l’instauration du traitement, 

une réduction médiane de la CRP de 78.4 % a été observée, passant de 45 mg/L 

[IQR : 25 – 71] à 9.7 mg/L [IQR : 2.75 – 25.5]. À l’issue du suivi, une normalisation des 

marqueurs inflammatoires a été constatée chez 21 patients (56.8 %), après exclusion 

des élévations transitoires de CRP liées à des épisodes septiques. Parmi ces patients, 

un tiers (n = 7) avait bénéficié d'une biothérapie (anti-IL-1 : n = 1 ; anti-IL-6R : n = 3). 

Cinq de ces répondeurs avaient reçu de la colchicine seule, tandis que trois autres 

avaient été traités par une combinaison de Colchicine et de Biothérapie.  
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b) Réponse rénale sous traitement 

Une réponse rénale complète (RRC) et partielle (RRP) étaient observées 

respectivement chez 5 et 2 patients. Dans le détail, les 5 patients ayant expérimenté 

une RRC correspondaient à 1 PR (sous Tocilizumab), une polyarthrite goutteuse (sous 

Colchicine), le patient FMF hétérozygote (sous Colchicine), et aux 2 obésités morbides 

à bilan étiologique négatifs (1 sous Anakinra et 1 sous Colchicine). Les deux patients 

présentant une RRP correspondaient à une PR (sous Tocilizumab) et à une goutte 

(sous Colchicine). Notons que la présentation initiale de ces 7 patients était précoce 

et peu sévère, avec en moyenne une créatininémie au diagnostic à 10.8 mg/L (±3.8), 

aucun cas d’insuffisance rénale aiguë, une protéinurie médiane à 2.1 g/g (± 2), 

seulement 2/7 patients présentant une protéinurie > 3 g/g et seulement 1 patient 

présentant un authentique syndrome néphrotique, une CRP moyenne à 27 mg/L (± 

16) au diagnostic, et enfin une absence d’atteinte extra-rénale initiale.  

5) Survie rénale 

 
Le Tableau 5 regroupe les principales données de suivi disponibles concernant 

l’évolution de la fonction rénale ainsi que le devenir des patients à la fin du suivi, selon 

les sous-groupes étiologiques. 

Après une durée médiane de suivi de 20.2 mois [IQR : 2.8 – 50.2], 39 des 56 patients 

ont évolué vers l’IRCT, avec un délai médian de progression de 14 jours [IQR : 0 – 62]. 

Notons toutefois que 24 patients présentaient une IRC d’emblée terminale au 

diagnostic (dont la moitié (n = 12) dialysés d’emblée). La progression vers l’IRCT 

survenait majoritairement au cours de la première année (36/39 patients, soit 92 %) 

(Figure 3a). On ne notait pas de différence en termes de survie rénale entre les 

différents sous-groupes étiologiques (Figure 3b). 
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Parmi le tiers des patients (n = 17) ayant survécu sans progression vers l’IRCT, la 

créatininémie médiane au dernier suivi était de 25.5 mg/L [IQR : 17.4 – 38.0], 

l’albuminémie moyenne de 24.9 g/L (± 10.1) et la protéinurie médiane de 1.54 g/g 

[IQR : 0.16 –4.05]. Enfin, trois patients ont bénéficié d’une transplantation rénale (deux 

atteints de FMF et un patient avec une étiologie indéterminée). Tous étaient en 

rémission inflammatoire au moment de la greffe. Le délai médian d’attente avant 

transplantation était de 3.2 ans [IQR : 1.94 – 4.6]. Aucun cas de récidive de l’amylose 

n’a été observée sur le greffon. 

En analyse univariée (Tableau 6) l’inflammation systémique, marquée par le taux de 

CRP initial, était significativement associée à l’IRCT, chaque augmentation de 1 mg/L 

de CRP étant associée à une majoration de 1 % du risque d’IRCT (HR = 1.01, IC 95 

% [1.00 – 1.02], p < 0.001).  

Les paramètres néphrologiques au diagnostic associés à la survenue de l’IRCT étaient 

la présence d’une IRA (HR = 2.53, IC 95 % [1.18 – 5.40], p = 0.017), l’albuminurie et 

la protéinurie totale initiale (HR = 1.06, IC 95 % [1.01 – 1.11], p = 0.021 et HR = 1.05, 

IC 95 % [1.02 – 1.09], p = 0.003, respectivement).  

Sur le plan extra-rénal, la présence d’une splénomégalie (HR à 5.60, IC 95 % [2.44 –

12.8], p < 0.001), d’une hépatomégalie (HR = 2.33, IC 95 % [1.10 – 4.94], p = 0.027) 

ou la présence de l’un de ces deux paramètres (« hépatosplénomégalie », HMSG : 

HR 3.21, IC 95 % [1.56 – 6.61], p = 0.002) au diagnostic étaient fortement associées 

à l’IRCT. De même, la présence d’une entéropathie amyloïde semblait également 

associée dans une moindre mesure au risque de survenue de l’IRCT (HR = 2.14, IC 

95 % [1.06 – 4.33], p = 0.033).  

Sur le plan histologique, la charge amyloïde glomérulaire semblait significativement 

corrélée au risque d’IRCT, chaque augmentation de 1 % du pourcentage de 
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glomérules atteints étant associée à une hausse de 2 % du risque (HR = 1.02, IC 95 

% [1.00 – 1.03], p = 0.036). Enfin, de manière intuitive, un pourcentage initial plus élevé 

de fibrose interstitielle et d’atrophie tubulaire (FIAT) était significativement associé à 

un risque accru d’évolution vers l’IRCT (HR = 1.02, IC 95 % [1.01 – 1.04], p = 0.009). 

La présence d’une amylose vasculaire, interstitielle, ou tubulaire ne semblait à l’inverse 

pas corrélée à l’IRCT.  

En analyse multivariée, les deux paramètres restant significativement associés à 

l’IRCT étaient la présence d’une HSMG au diagnostic (HR ajusté = 3.10, IC 95 % [1.31 

– 7.32], p = 0.01) et la sévérité de l’atteinte rénale initiale, marquée par une 

créatininémie ≥ 30 mg/L (Hora = 14.36, IC 95 % [3.12 – 66.09], p = 0.001) (Tableau 

7). Nous avons de ce fait intégré ces deux variables sous la forme d’une ébauche de 

score pronostic exploratoire, sans pondération (HSMG = 1 point ; créatininémie ≥ 30 

mg/L = 1 point). Les patients présentant un score à 0 (créatininémie < 30 mg/L sans 

HSMG) au diagnostic présentaient une survie rénale nettement plus favorable (p < 

0.0001), tandis que le groupe cumulant ses deux paramètres (score à 2) présentait un 

sur-risque très significatif d’IRCT (p < 0.0001). Ces résultats sont illustrés Figure 4. 

6) Survie globale  

 
Trente-neuf des 56 patient décéderont durant le suivi, dans un délai médian de 11.2 

mois [IQR : 2.6 – 40.4]. La moitié des décès (51 %) survenait dans l’année suivant le 

diagnostic (Figure 5a) de manière plus précoce dans le groupe « néoplasies » (log-

rank : p < 0.001), tandis que les décès étaient plus tardifs dans le groupe des 

rhumatismes inflammatoires (Figure 5b). Les principales causes de décès étaient 

d’origine infectieuse (n = 11, 19.6 %), cardiovasculaire (n = 8, 14.3 %) et « urémique » 

(n = 3) (décision de ne pas entreprendre ou d’arrêter la dialyse) (n=3).  L’étiologie 
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sous-jacente de l’amylose AA ne semblait pas avoir d’impact direct sur la cause du 

décès. Elle était enfin indéterminée chez 17.9% (n=10) patients. La répartition des 

causes de décès selon les sous-groupes étiologiques est regroupée dans le Tableau 

8.   

En analyse univariée, les facteurs associés à la survenue du décès étaient l ’âge (HR 

= 1.06, IC 95 % [1.02–1.09], p = 0.002), le sexe féminin (HR = 0.46, IC 95 % [0.22–

0.95], p = 0.036) pour le sexe masculin), la présence d’une néoplasie (HR = 3.97, IC 

95 % [1.43–11.0], p = 0.008), la présence d’une IRA initiale (HR = 2.90, IC 95 % [1.32–

6.36], p = 0.008), et enfin la présence initiale d’un syndrome néphrotique (HR = 2.64, 

IC 95 % [1.29–5.44], p = 0.008). Aucun paramètres clinique extra-rénal ne semblait 

associé à la survie dans cette analyse. Sur le plan histologique, seule la présence 

d’une nécrose tubulaire aiguë semblait associée au décès (HR = 2.56, IC 95 % [1.20–

5.45], p = 0.015). Le détail de l’analyse univariée est présenté Tableau 9.  

Enfin, en analyse multivariée (Tableau 10), les deux paramètres restant 

significativement associés au décès étaient l’âge (Hora = 1.05, (IC 95 % [1.02–1.08], 

p = 0.001) et la présence d’un syndrome néphrotique au diagnostic (Hora = 3.45 (IC 

95 % [1.61–7.39], p = 0.001). 
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DISCUSSION :  
 
 
Nous avons conduit une étude rétrospective multicentrique, colligeant les données 

cliniques, étiologiques et histologiques de 56 patients suivis pour une amylose AA 

entre 2007 et 2024 dans l’ancienne région Nord-Pas-de-Calais. Nos patients 

présentaient une atteinte rénale particulièrement bruyante, avec 2/3 d’insuffisance 

rénale aiguë et 2/3 de syndrome néphrotique au diagnostic. Chez les 45 patients ayant 

bénéficié d’une biopsie rénale, les dépôts amyloïdes étaient essentiellement 

glomérulaires et vasculaires, dans 97.8 et 88.6% des cas, respectivement. Les 

atteintes extra-rénales intéressaient principalement le tube digestif (31.4 %), le foie (24 

%), la thyroïde (23.5 %) et la rate (20.8 %), comme précédemment décrit 

(14,16,17,28,55). Les causes principales de la maladie inflammatoire causale sous-

jacente restaient d’ordre infectieuses (36%), suivis par les rhumatismes inflammatoires 

acquis (28.3%) et les maladies auto-inflammatoires héréditaires (13.4%). Les causes 

indéterminées correspondaient à 7.5% de la cohorte. En analyse multivariée, la 

créatininémie à l’entrée (Cr ≥ 30 mg/L) et la présence d’une hépatosplénomégalie 

étaient significativement associées à la survie rénale. Concernant la survie globale, 

seuls l’âge (HRa) et la présence d’un syndrome néphrotique (HRa) au diagnostic 

restaient associés au décès. 

 

L’amylose AA est une maladie rare, dont l’incidence est comme bien décrit 

précédemment en diminution (2,6,36). Dans notre série, nous avons mis en évidence 

une incidence régionale entre 2007 et 2024 de 0.85 cas pour 106 habitants (56), contre 

à 1 à 2 pour 106 habitants dans la littérature (1–3,28). Le diagnostic de l’amylose AA 
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correspondait à 0.42 % des biopsies rénales analysées sur la période, et à 9 % des 

cas d’amyloses diagnostiquées dans notre centre (en regard de 47% d’amylose AL), 

là encore en accord avec les données anglaises (8%) (6) ou américaines (7%) déjà 

publiées (57). La rareté de ce diagnostic explique peut-être son caractère 

probablement encore sous-diagnostiqué. Ainsi, dans notre cohorte, l’amylose AA 

n’était retenue comme hypothèse principale par le clinicien avant la réalisation de la 

biopsie rénale que dans  14% des cas, cette dernière permettant souvent de redresser 

l’orientation diagnostique initiale.  

 

Nos patients présentaient un tableau particulièrement sévère, dominé par une atteinte 

rénale au premier plan : néphropathie suspectée chez tous les patients, confirmée 

histologiquement dans 80.3% des cas ;  créatininémie médiane au diagnostic à 31.9 

mg/L [IQR : 18.0 – 50.5] ; IRA et syndrome néphrotique dans 2/3 des cas ; protéinurie 

médiane à 5.85 g/g [IQR : 2.47 – 12.0]. Le pronostic néphrologique était globalement 

sombre, avec 2/3 des patients atteignant l’IRCT, dans un délai médian de seulement 

14 [0 – 62] jours. Notons également que 20% des patients présentaient d’emblée une 

dépendance à la dialyse, et que l’IRCT survenait dans 92% des cas, au cours de la 

première année suivant le diagnostic de l’amylose. Cette présentation était plus sévère 

que dans la série anglaise de référence de Lachmann et al. (14) (2007), mais 

globalement cohérente avec celle rapportée dans les années 90 par Verine et al. en 

France (20). Le pronostic global était également défavorable, avec une mortalité 

proche de 70 % à la fin du suivi, dont plus de la moitié survenait dans l’année suivant 

le diagnostic (délai médian : 11.2 mois [2.6–40.4]),  — un taux proche de celui observé 

actuellement, à titre de comparaison, dans le cancer du pancréas (58).  
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Cette présentation agressive de la maladie, intime une prise en charge rapide, 

reposant actuellement en premier lieu sur l’identification précise et la prise en charge 

étiologique de la maladie inflammatoire causale sous-jacente. Il est en effet clairement 

établi que lorsqu’une étiologie est bien identifiée, la mise en place d’un traitement ciblé, 

améliore significativement le pronostic aussi bien néphrologique que global (14), et 

peut même conduire à une  régression des dépôts amyloïdes (14,46). Cette stratégie 

se heurte cependant à de nombreux obstacles, retardant encore trop souvent 

l’obtention d’un diagnostic de certitude. Premièrement, les étiologies sont 

extrêmement diverses et polymorphes, avec par exemple plus de 150 causes 

recensées par Brunger et al. (27). Deuxièmement, la proportion de cas sans étiologie 

identifiée, dits « idiopathiques » est loin d’être négligeable, variant entre 6 et 20% selon 

les séries (1,14,16,17), et a tendance à augmenter dans les pays développés (2,27). 

Elle représentait 7.5% des patients de notre cohorte. Troisièmement, il est possible 

que certains patients présentent plusieurs diagnostics compatibles intriqués, comme 

c’était le cas dans notre cohorte pour près d’un patient sur 5 (19.6%). Quatrièmement, 

la solidité de la certitude diagnostique est parfois discutable ; nous avions ainsi classé 

dans notre étude près du tiers des patients (n = 16, 28.6%) avec un diagnostic 

« probable » (étiologie(s) compatible(s), mais certains diagnostics différentiels non 

exclus et analyse génétique non réalisée), et 5 (8.9%) avec un diagnostic 

« discutable » (explorations incomplètes).   

Pour finir, les analyses génétiques, longtemps peu accessibles en routine, n’étaient 

disponibles dans notre étude que dans moins de la moitié des cas (46.4%), avec un 

panel auto-inflammatoire complet par NGS chez seulement 10 patients (17.9%), 

limitant ainsi, là encore, la portée du diagnostic étiologique. Ceci est notamment illustré 

dans notre étude par l’exemple de la patiente présentant plusieurs étiologies 
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infectieuses évidentes (skin popping sur toxicomanie IV, abcès chroniques et 

endocardite infectieuse…), pour qui le NGS auto-inflammatoire révélera finalement à 

postériori, la présence surajoutée d’un variant pathogène à l’état hétérozygote de 

TNFRSF1A, vraisemblable « second hit » de l’amyloïdogenèse ici. Il pourrait 

également être pertinent d’inclure en routine, dans ce panel, la recherche de 

polymorphismes SAA1 à risque (ex : SAA1.1 chez les Caucasiens (39,59–61)), en 

particulier chez les patients présentant une amylose AA idiopathique, un terrain 

d’obésité, (39,40), ou présentant des antécédents familiaux évocateurs (62), comme 

cela a été observé chez deux de nos patientes détaillées ci-dessus (la première, 

atteinte d’amylose AA dans un contexte de cloaque pelvien ; la seconde, sa fille, 

développant à son tour une amylose AA vingt ans plus tard dans un contexte de 

carcinome utérin et d’obésité). Ces exemples, de même que l’accessibilité 

grandissante des techniques de séquençage à haut débit, qui ont désormais leur place 

en routine, plaident à notre sens, face à cette maladie polymorphe, rare et agressive, 

pour la réalisation systématique, d’un panel de dépistage génétique, incluant les 

principaux gènes associés aux syndrome auto-inflammatoires. 

L’ensemble des difficultés énoncées ci-dessus, contribue à complexifier la démarche 

diagnostique et retarde, de fait, l’instauration d’une prise en charge thérapeutique 

ciblée. Dans ce contexte, il apparaît urgent de développer des outils pronostics simples 

et rapides, permettant de cibler les patients à risque d’évoluer rapidement vers une 

issue défavorable. Il est établie de longue date que l’atteinte rénale impacte de manière 

majeure la survie globale (14,20,21,25). La notion de « charge amyloïde systémique » 

correspond également à un autre facteur pronostic important. Dans l’étude de 

référence de Lachmann et al., cette charge était appréciée par une scintigraphie au 

SAP marqué et s’avérait significativement corrélée à la survie rénale et globale (14,63). 
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Fait notable, une réduction de cette charge scintigraphique était, dans cette même 

étude, associée à une amélioration pronostique (14). De la même manière, dans 

l’étude de Lovat et al., la présence d’une infiltration amyloïde hépatique prouvée par 

PBH (n = 59) était inversement associée à la survie globale (63). Toutefois, la PBH 

demeure rarement réalisée en routine pour cette indication, l’atteinte hépatique dans 

l’amylose AA étant le plus souvent pauci-symptomatique. Si ces deux études ont le 

mérite de mettre en lumière l’impact significatif de la charge amyloïde globale sur le 

pronostic — davantage en tant que « marqueur » de sévérité qu’en tant que véritable 

facteur de risque indépendant — leur transposition en pratique clinique reste limitée 

en France. Cette limitation repose principalement sur i/ l’absence de disponibilité du 

traceur SAP dans notre pays pour la première et ii/ par le caractère invasif et le rapport 

bénéfice/risque défavorable de la PBH dans cette indication pour la seconde. Dans 

notre étude, la simple présence d’une hépatomégalie et/ou splénomégalie au 

diagnostic (appréciée cliniquement et confirmée radiologiquement) était 

significativement associée en analyse multivariée à la survie rénale, avec un HR ajusté 

à 3.10 (IC 95 % [1.31 – 7.32], p = 0.01). Fait marquant, l’ensemble des patients 

présentant une splénomégalie au diagnostic (n = 10) ont évolué vers l’IRCT. 

L’ensembles de ces données suggèrent que la recherche d’une hépatosplénomégalie 

initiale pourrait constituer un outil simple, non invasif et peu coûteux pour estimer 

indirectement la charge amyloïde globale au moment du diagnostic de l’amylose AA. 

Dans cette optique, nous avons proposé un score exploratoire combinant i/ la 

présence d’une atteinte rénale sévère (créatininémie ≥ 30 mg/L) (1 point) à ii/ la 

présence d’une hépatosplénomégalie (HSMG) clinique initiale (1 point). Les patients 

présentant un score à 2 présentaient une survie rénale significativement plus 

péjorative que les autres (p < 0.0001). A l’inverse, le sous-groupe de patients sans 
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HSMG et avec une créatininémie < 30 mg/L (score à 0) présentaient une survie rénale 

nettement plus favorable que les deux autres groupes (p < 0,0001).  Ce prototype de 

score mérite toutefois d’être affiné, notamment par une pondération des variables, et 

validé prospectivement sur d’autres cohortes indépendantes. 

Le déploiement des biothérapies, telles que les  anti-IL-1, les anti-TNFα ou les anti-IL-

6R, a profondément révolutionné la prise en charge des rhumatismes inflammatoires, 

en particulier de la PR et des SpA (43,64–67). Leur généralisation croissante depuis 

le début des années 2000 a contribué à faire reculer l’incidence de l’amylose AA 

secondaire à ces pathologies, comme le montre un registre finlandais, couvrant la 

période 1999-2008 (35). Cette évolution se reflète également dans notre cohorte, où 

les rhumatismes inflammatoires ne représentaient plus que 28.3 % des cas, contre 60 

% dans la série historique de Lachmann et al. (14). Progressivement, les indications 

des biothérapies ont dépassé le champs de la rhumatologie, avec, par exemple, une 

autorisation de mise sur le marché (AMM) de l’Anakinra pour les cryopyrinopathies 

(CAPS) ou en seconde ligne dans la FMF (68–70), ainsi qu’une autorisation des anti-

IL-6(R) dans la maladie de Castleman multicentrique ou dans la maladie de Horton 

(71–73). Dans l’amylose AA, les biothérapies commencent prudemment à trouver leur 

place dans des formes agressives sans étiologie identifiée (42,43), ou dans des 

présentations atypiques, comme l’obésité morbide isolée (43). En France, la HAS 

autorise ainsi officiellement depuis 2020 l’usage hors AMM de l’Anakinra (anti-IL-1) 

dans l’amylose AA « idiopathique », sous réserve d’un avis spécialisé (41). Ainsi, d’une 

approche initialement « centrée » sur l’étiologie — ciblant le traitement de la cause 

sous-jacente —, cette recommandation tend à ouvrir la voie à une stratégie 

thérapeutique complémentaire, plus empirique et « symptomatique », visant à 

contrôler rapidement et de manière non spécifique l’inflammation. Une telle approche 
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pourrait s’avérer d’autant plus intéressante dans les formes complexes, sévères et/ou 

chez les patients génétiquement prédisposés. Il pourrait également être pertinent 

d’envisager le recours à d’autres molécules que l’Anakinra en première intention, selon 

le contexte clinique spécifique — par exemple, un anti-IL-6 en cas de tumeur solide, 

compte tenu du rôle central de cette cytokine dans l’oncogenèse et les mécanismes 

d’échappement tumoral (74,75). Enfin, une étude récente publiée en 2025, rapportant 

55 patients atteints d’amylose AA traités par biothérapies en hémodialyse chronique 

(anti-IL-1 : anakinra ou canakinumab, n = 27 ; anti-IL-6 : tocilizumab, n = 11 ; anti-TNFα 

: étanercept, adalimumab ou infliximab, n = 17) a montré un profil de tolérance 

globalement acceptable (7 infections chez 5 patients, 5 décès d’origine infectieuse), 

malgré la vulnérabilité particulière de cette population. Notons que huit de ces patients 

étaient traités pour une amylose AA idiopathique (76). Malgré ce profil de sécurité 

plutôt favorable, une telle approche empirique chez les patients atteints d’amylose AA 

doit être envisagée avec prudence, dans la mesure où les infections restaient la 

première cause de décès dans notre cohorte (19,6 %) comme dans la majorité des 

études contemporaines occidentales (19,21,77–81). De plus, toujours dans notre 

étude, et comme dans la cohorte récente du CeRéMAIA ((47)), la présence d’un 

syndrome néphrotique — induisant une altération bien documentée de l’immunité 

humorale (82) — était significativement associée à la mortalité (HRa = 3,45 ; IC 95 % 

[1,61–7,39] ; p = 0,001), soulignant la nécessité d’une vigilance accrue face au risque 

infectieux chez ces patients. 

Compte tenu i) de la gravité de la maladie, ii) de l’urgence thérapeutique qu’elle 

impose, et iii) de la complexité diagnostique pouvant retarder la mise en œuvre d’un 

traitement étiologique, nous soutenons, à l’instar d’autres (42,43,67,83)  

l’élargissement des indications des biothérapies à l’ensemble des formes d’amylose 
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AA, à fortiori sévères, après réalisation d’un bilan minimal visant à exclure notamment 

les principales causes infectieuses. 

En intégrant le score pronostique exploratoire proposé ci-dessus, une stratégie de 

prise en charge pourrait être envisagée comme suit :  

 Score ≥ 1 (créatininémie ≥ 30 mg/L et/ou hépatosplénomégalie) : pronostic 

rénal engagé à court terme. Une biothérapie à visée anti-inflammatoire 

symptomatique (anti-IL-1 ou autre, selon le contexte) pourrait être initiée en 

urgence, parallèlement à une enquête étiologique approfondie, incluant 

notamment un séquençage génétique ciblé (panel auto-inflammatoire par 

NGS). 

 Score = 0 : pronostic rénal à priori plus favorable. La prise en charge peut 

reposer sur une démarche étiologique progressive, orientée selon la cause 

identifiée, avec un recours systématique aux explorations génétiques. 

Cette approche mériterait naturellement d’être évaluée de manière prospective au 

travers d’études dédiés.  

Enfin, sur le plan phénotypique, notre étude permet de confirmer certaines données 

cliniques bien établies, tout en apportant un nouvel éclairage sur des manifestations 

plus atypiques, parfois peu rapportées dans la littérature. La prévalence de la 

neuropathie périphérique y était notable (n = 16, 31,4 %), alors que cette atteinte est 

décrite comme pratiquement « anecdotique » dans la littérature . Après confirmation 

par ENMG (n = 7) et exclusion des principales causes différentielles (toxicité, diabète, 

urémie chronique…) chez trois patients, notre étude isolait au minimum 4 patients 

(7.1%) sans autre cause identifiée que l’amylose AA. Ces résultats doivent toutefois 

être pondérés, aucun des patients ne présentant de confirmation histologique, 

conformément à d’autres publications (84–86). Bien qu’il soit établi que la cardiopathie 
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amyloïde reste exceptionnelle dans l’amylose AA (14,17,19), il était intéressant de 

souligner que cette dernière était évoquée de manière surprenante par les cliniciens 

chez près de 20% des patients sur la base de données ETT, et que pas moins de 41% 

des patients bénéficieront d’une recherche de cardiopathie par IRM (toutes négatives). 

Enfin, un patient atteint de fièvre méditerranéenne familiale présentait une insuffisance 

antéhypophysaire complète, sans étiologie retrouvée malgré une IRM dédiée 

(répétée). Classiquement, l’amylose AA est censée respecter la barrière hémato-

encéphalique chez l’Homme (7,87), bien que certaines séries autopsiques vétérinaires 

aient évoquées cette possibilité (avec des dépôts restant toutefois périvasculaires) 

(88). Des données histologiques seraient toutefois nécessaires pour tirer une 

quelconque conclusion de cette observation unique.  

 

Notre étude présente bien entendu plusieurs limites. Il s’agit tout d’abord d’une étude 

rétrospective, exposée de façon inhérente à plusieurs biais, notamment en lien avec 

de possibles données manquantes. Bien que l’ensemble des comptes-rendus 

anatomopathologiques ait été systématiquement réanalysés, les lames elles-mêmes 

n’ont pas pu être relues de manière centralisée. Par ailleurs, si toutes les biopsies 

rénales de la région ont pu être incluses (puisqu’elles sont exclusivement analysées 

au CHU), certains prélèvements extra-rénaux réalisés et examinés en laboratoires 

périphériques ont pu échapper à notre recueil,, conduisant à un biais de sélection en 

faveur d’une sur-représentation des patients les plus « néphrologiques ». Notons 

toutefois que le typage des différentes amyloses reste, à ce jour, une prérogative 

exclusive du CHU, limitant ainsi en partie ce risque. La taille relativement modeste de 

notre échantillon, bien qu’en adéquation avec la rareté de la pathologie, limite toutefois 

la puissance statistique de notre analyse. Cela ne nous a notamment pas permis 
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d’intégrer certains paramètres néphrologiques pourtant pertinents, tels que la 

protéinurie — déjà validée dans d’autres modèles pronostiques (26) — dans notre 

modèle multivarié. Enfin, bien que notre ébauche de score pronostic soit prometteuse, 

elle devra désormais faire l’objet d’une validation externe rigoureuse, dans une cohorte 

prospective indépendante afin d’en confirmer la reproductibilité et la robustesse.  

 

 

En conclusion, notre étude confirme la gravité clinique et le poids de l’atteinte rénale 

dans l’Amylose AA, tel que déjà décrit (14,16,17,19–21), et réactualise les données 

françaises à l’échelle régionale à l’aune des avancées diagnostiques et thérapeutiques 

récentes. Elle met également en évidence la grande hétérogénéité des étiologies 

sous-jacentes, et souligne les difficultés diagnostiques et nosologiques persistantes, 

retardant souvent une prise en charge spécifique, pourtant essentielle et urgente. 

Notre étude isole, pour la première fois à notre connaissance, une association 

significative entre la présence d’une hépatosplénomégalie au diagnostic et la survie 

rénale, un lien que nous interprétons comme étant le reflet probable, d’une charge 

amyloïde systémique élevée. Cet élément clinique simple, aisément appréciable « au 

lit du malade », intégré à une ébauche de score combinant également la fonction 

rénale, pourrait permettre d’identifier précocement, dès le diagnostic, les patients à 

haut risque d’évolution vers l’IRCT et donc potentiellement éligibles à une prise en 

charge thérapeutique plus agressive. Ces résultats méritent d’être confirmés de 

manière prospective, et pourraient peut-être contribuer à améliorer le pronostic d’une 

maladie encore trop souvent méconnue, mais dont la gravité reste incontestable. 
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FIGURES ET TABLEAUX :  

 

 

 

Figure 1. Processus de sélection des patients: flow-chart. 
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Abréviations : IMC : Indice de masse corporelle exprimé en kg/m2 ; EER : épuration extra-rénale ; ENMG : électroneuromyogramme ; HTA : hypertension artérielle ; HTO : Hypotension orthostatique (neuropathie végétative) ; IRA : insuffisance 

rénale aiguë ; MAI : maladie auto-inflammatoire ; « Rhum + AI » : rhumatismes inflammatoires et maladies auto-immunes acquises ; SAA : peptide amyloïde circulant (mg/L) ; SN : syndrome néphrotique 

*Les p-values ont été calculées pour comparer les sous-groupes étiologiques, avec des valeurs p < 0.05 considérées comme statistiquement significatives et indiquées en gras. 

. 

 

Tableau 1. Caractéristiques démographiques, cliniques et biologiques au diagnostic selon l'étiologie de l'amylose AA. 
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Tableau 2. Répartition des étiologies inflammatoires sous-jacentes associées à l’amylose AA  

ADK : adénocarcinome ; BMI : body mass index (kg/m2) ; CCA : chondrocalcinose articulaire ; DDB : dilatations des bronches ; FMF : fièvre 
méditerranéenne familiale ; MICI : maladie inflammatoire chronique intestinale ; PR : Polyarthrite rhumatoïde ; RCH : rectocolite hémorragique ; SpA : 

spondylarthropathies ; SGS : Syndrome de Gougerot-Sjögren ; TRAPS : Syndrome périodique associé au récepteur du TNF. 

 
 Le nombre d’étiologie ne correspond pas au nombre de patient, certains patients cumulant plusieurs étiologies.  

 Les pourcentages par sous-catégorie (n, %) sont calculés sur le nombre total des étiologies recensées dans la cohorte (n=67). 
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Figure 2. Répartition des hypothèses diagnostiques initiales formulées par les cliniciens avant la réalisation de la 
biopsie rénale. 

GEM : glomérulonéphrite extra-membraneuse ; GNA : glomérulonéphrite aiguë (post-infectieuse) ; GNNEC : glomérulonéphrite 
nécrosante extra-capillaire ; GS ; Glomérulosclérose (diabétique) ; ND : non déterminé ; NTIA : néphrite tubulo-interstitielle aiguë ; NTIC : 
néphrite tubulo-interstitielle chronique (au méthotrexate). 
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Tableau 3a. Caractéristiques histologiques rénales des patients atteints d'amylose AA au diagnostic selon les étiologies.  

AAA : Amylose AA ; FIAT : fibrose interstitielle et atrophie tubulaire ; HSF : hyalinose segmentaire et focale ; MAI héréditaires : maladies auto-inflammatoires héréditaires ; NTA : nécrose tubulaire aiguë ; PAC : « pains 

à cacheter » ; PBR : ponction biopsie rénale ; Rhum + AI : rhumatismes inflammatoires et maladies auto-immunes acquises. 
 

*Les résultats sont exprimés en médiane [IQR] pour les variables continues et en nombre (pourcentage) pour les variables catégorielles.  

**Les p-values ont été calculées pour comparer les sous-groupes étiologiques. Une valeur de p < 0,05 est considérée comme statistiquement significative et est indiquée en gras. 
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Tableau 3b. Distribution du type et de l'intensité des infiltrats inflammatoires interstitiels chez les patients atteints 

d'amylose AA selon les étiologies sous-jacentes. 

Les infiltrats sont classés selon : 

 Type d'infiltrat inflammatoire : polymorphe, à prédominance lymphocytaire, lymphomateux, mononucléé avec abcès, et granulomateux. 

 Intensité de l'infiltrat inflammatoire : absence (0), minime (1+), modérée (2++), et intense (3+++). 

*Les résultats sont exprimés en nombre (pourcentage).  

**Les p-values sont calculées pour évaluer la différence entre les groupes étiologiques. Une valeur p < 0,05 est considérée comme statistiquement 

significative. 
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Tableau 4. Synthèse des traitements administrés dans la cohorte. 

IL-1 : Interleukine 1 ; IL-6 : Interleukine 6 ; IL-6R : Récepteur de l’interleukine 6 ; MMF : Mycophénolate mofétil ; TNFa : Facteur de nécrose tumoral alpha.  

*Les résultats sont exprimés en nombre (pourcentage).  
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 Tableau 5. Évolution de la fonction rénale et devenir des patients à la fin du suivi. 

 
CRP : protéine C-réactive ; EER : épuration extra-rénale ; IRCT : insuffisance rénale chronique terminale (définie par un dernier DFG estimé à moins de 15 mL/min/1.73 m² et/ou la nécessité d’un traitement de suppléance par dialyse ou 

transplantation) ; LFU : last of follow-up (= dernière visite médicale) ; MAI héréditaire : maladies auto-inflammatoires héréditaire ; Rhum + AI : rhumatismes inflammatoires et maladies auto-immunes acquises. 

 

*Les résultats sont exprimés en médiane [IQR] ou en moyenne (S.D.) pour les variables continues et en nombre (pourcentage) pour les variables catégorielles.  

**Les p-values ont été calculées pour comparer les sous-groupes étiologiques, avec des valeurs p < 0.05 considérées comme statistiquement significatives et indiquées en gras. 
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Figure 3a. Survie rénale sans IRCT de l’ensemble de la cohorte en fonction du temps en années. 

Le tableau en bas indique le nombre de patients à risque au cours du temps (en années 
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Figure 3b. Survie rénale sans IRCT selon le groupe étiologique sous-jacent en fonction du temps en années (Kaplan-

Meier)  

Indéterminé : causes indéterminées (incluant obésité morbide isolée) ; Infections : maladies infectieuses chroniques ; MAI héréditaire : maladies auto-

inflammatoires héréditaires ; Néoplasie : néoplasies (tumeurs solides ou hémopathies malignes) ; Rhum + AI : rhumatismes inflammatoires et maladies auto-

immunes acquises. 

 

*Les différences entre les groupes n’étaient pas statistiquement significatives (log-rank test : p = 0,13).  

**Le tableau en bas indique le nombre de patients à risque au cours du temps (en années). 
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Tableau 6. Facteurs de risque de progression vers l’insuffisance rénale chronique terminale (IRCT) en analyse univarié 

(modèle de Cox). 

Abréviations : EER : épuration extra-rénale ; ETT : échocardiographie transthoracique ; FIAT : fibrose interstitielle et atrophie tubulaire ; HR : hazard-ratio ; HTO : 

hypotension orthostatique ; HVG : hypertrophie ventriculaire gauche ; IC 95 % : intervalle de confiance à 95% ; IMC : index mass body (kg/m2) ; IRA : insuffisance 

rénale aiguë ; IRCT : insuffisance rénale chronique terminale ; IQR : interquartile range ; NTA : nécrose tubulaire aiguë ; PAC : pains à cacheter.  

 

*Les résultats sont exprimés en médiane [IQR] pour les variables continues et en nombre (pourcentage) pour les variables catégorielles.  

**Les p-values ont été calculées pour comparer les sous-groupes étiologiques. Une valeur de p < 0,05 est considérée comme statistiquement significative et 

est indiquée en gras. 

 

Tableau 7. Facteurs de risque de progression vers l’insuffisance rénale chronique terminale (IRCT) en analyse multivariée 

(modèle de Cox). 

Abréviations : HR : hazard-ratio ; HSMG : hépato-splénomégalie ; IC 95 % : intervalle de confiance à 95 %.  
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Figure 4. Survie rénale sans IRCT en fonction de deux facteurs cliniques au diagnostic non pondérés : une créatininémie ≥ 30 mg/L 

et/ou la présence d’une hépatosplénomégalie (HSMG) (1 point chacun).  

Les patients sont répartis en trois groupes : 

 0 = créatininémie < 30 mg/L et absence d’HSMG  

 1 = créatininémie ≥ 30 mg/L ou HSMG  

 2 = créatininémie ≥ 30 mg/L et HSMG  

*Une différence significative de survie rénale est observée entre les groupes (log-rank test : p < 0,0001). 

**Le tableau en bas indique le nombre de patients à risque au cours du temps (en années). 
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Tableau 8. Causes des décès selon l’étiologie de l’amylose AA. 

Abréviations : IRCT : Insuffisance rénale chronique terminale ; MAI héréditaire : Maladie auto-inflammatoire héréditaire ; Rhum + AI : Rhumatismes 

inflammatoires et maladies auto-immunes acquises. 

*Les résultats sont exprimés en nombre (pourcentage).  
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Figure 5a. Survie globale de l’ensemble de la cohorte en fonction du temps en années (Kaplan-Meier). 

*Le tableau en dessous indique le nombre de patients à risque au cours du temps (en années). 
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Figure 5b. Survie globale selon les sous-groupes étiologiques en fonction du temps en années (Kaplan-Meier). 

 
Indéterminé : causes indéterminées (incluant obésité morbide isolée) ; Infections : maladies infectieuses ; MAI héréditaire : maladies auto-

inflammatoires héréditaires ; Néoplasie : néoplasies (tumeurs solides ou hémopathies malignes) ; Rhum + AI : rhumatismes inflammatoires et maladies 

auto-immunes acquises. 
 

*Une différence significative de survie a été observée entre les groupes (log-rank p < 0,0001).  

**Le tableau en dessous de la courbe indique le nombre de patients à risque à différents temps de suivi (en années). 
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Tableau 9. Facteurs associés au risque de décès en analyse univariée (Modèle de Cox). 

Abréviations : EER : épuration extra-rénale ; ETT : échocardiographie transthoracique ; FIAT : fibrose interstitielle et atrophie tubulaire ; HR : hazard-ratio ; HTO : 

hypotension orthostatique ; HVG : hypertrophie ventriculaire gauche ; IC 95 % : intervalle de confiance à 95% ; IMC : index mass body (kg/m2) ; IRA : insuffisance rénale 

aiguë ; IQR : interquartile range ; MAI héréditaires : maladies auto-inflammatoires héréditaires ; Rhum + AI : rhumatismes inflammatoires et maladies auto-immunes 

acquises ; NTA : nécrose tubulaire aiguë ; PAC : pains à cacheter ; S.D : Standard Deviation.  

Tableau 10. Facteurs associés au risque de décès en analyse multivariée (Modèle de 

Cox). 

Abréviations : HR : hazard-ratio ; IC 95 % : intervalle de confiance à 95 %.  
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ANNEXES : 

 

ACP5 IL10RB PLCG2 RNASEH2B 

ADA2 IL1RN POLA1 RNASEH2C 

ADAM17 IL36RN POMP RNF31 

ADAR LACC1 PRG4 SAMHD1 

CARD14 ISG15 PSENEN SLC2A3 

COPA JAK1 PSMA3 SOCS1 

DDX58 LPIN2 PSMB4 TMEM173 

DNASE1L3 MDFIC PSMB8 TNFAIP3 

DNASE2 MEFV PSMB9 TNFRSF1A 

ELANE MVK PSMB10 TNFRSF11A 

FAS NLRC4 PSMG2 TREX1 

FASLG NLRP1 PSTPIP1 TREX2 

HMOX1 NLRP12 PYCARD TRNT1 

IFIH1 NLRP3 RAB27A TTC7A 

IL1 NOD2 RIPK1 UBA1 

IL10RA OTULIN RNASEH2A WDR1 
 

Tableau Supplémentaire S1 : Panel NGS maladies auto-inflammatoires héréditaires 
réalisé au CHU de Lille (64 gènes).  
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Tableau Supplémentaire S2a : Détail des étiologies, et classification des patients selon le « degré de certitude » étiologique 
subjectif. a) Associations « univoques ». 

 

Abréviations : ATCD : Antécédents ; DDB : Dilatation des bronches ; FMF : fièvre méditerranéenne familiale ; NGS AI : Séquençage de haut débit avec panel maladies auto-inflammatoires ; RCH : Rectocolite 
hémorragique ; SARM : Staphylocoque aureus résistant à la méticilline ; SpA : Spondylarthrite ankylosante ; TRAPS : Syndrome périodique associé au récepteur 1A du facteur de nécrose tumoral.  

 
 
 
 
 

Diagnostic génétique positif avec phénotype stéréotypé

OU exclusion méthodique et exhaustive des diagnostics différentiels ET panel NGS auto-inflammatoire négatif

N° patient

4 FMF (hétérozygote, mais diagnostics différentiels écartés, et discussion d'experts: retenu)

8 FMF (homozygote)

22 DDB (suppuration à SARM chronique) + NGS AI négatif

25 Bilan exhaustif négatif hors obésité morbide + NGS AI négatif

28 FMF (hétérozygote composite)

33 FMF (hétérozygote composite)

37 Actinopathie héréditaire (mutation de ARPC1A ) (consanguinité, ATCD familiaux (sœur), phénotype soigneux, whole exome, et tests fonctionnels in vitro )

39 Indeterminée avec enquête méthodique + NGS AI négatif

41 FMF (homozygote)

43 FMF (homozygote)

46 TRAPS (mutation de TNFRSF1A prouvé par NGS AI) + endocardite infectieuse + skin popping sur toxicomanie IV

48 SpA + RCH + Sarcoïdose + NGS AI négatif

49 FMF (homozygote)

50 Ulcères chroniques membres inférieurs + obésité morbide + NGS AI négatif 

52 Ulcères chroniques membres inférieurs + obésité morbide + NGS AI négatif 

ASSOCIATIONS "UNIVOQUES"   (n=15, 26.8%)

Détails
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Tableau Supplémentaire S2b : Détail des étiologies, et classification des patients selon le « degré de certitude » étiologique 
subjectif. b) Associations « fortes ».  
 

Abréviations : AA : Amylose AA ; ATCD : Antécédents ; BK : Bacille de Koch (tuberculose) ; DLBCL : Lymphome B diffus à grandes cellules ; DDB : Dilatation des bronches ; FMF : fièvre méditerranéenne familiale ; 
IV : Intra-veineux ; NGS AI : Séquençage nouvelle génération avec panel maladies auto-inflammatoires ; PR : Polyarthrite rhumatoïde ; SpA : Spondylarthrite ankylosante. 
 
 

 

Associations classiques bien décrites dans la littérature, temps d'exposition compatible, diagnostics différentiels soignement écartés, mais pas  de NGS AI

N° patient

1 PR (depuis 13 ans). Pas de génétique

5 PR + DDB post-Coqueluche (colonisé à P.aeruginosa ). Pas de génétique

6 PR (depuis 40 ans) + Sjögren. Pas de génétique

7 PR (depuis 32 ans). Pas de génétique.

16 Polyarthrite goutteuse sévère; diagnostics différentiels bien écartés. Pas de génétique. Bonne évolution de l'amylose AA sous Colchicine

20 DDB post-BK (ancien, inactif). Explorations exhaustives. Pas de mutation MEFV . Pas de NGS AI

23 Néoplasie de l'endomètre + Obésité morbide + ATCD fam amylose AA chez sa mère. Pas de génétique

24 Pyonéphrose sur calcul corailliforme. Explorations exhaustives. Screening MEFV  négatif, mais pas de NGS AI

27 PR + Sjögren anciens. Pas de génétique

29 Lymphome du MALT transformé en 5e ligne (DLBCL). Explorations exhaustives, mais pas de génétique

30 DDB post-BK (ancien, années 80, inactif), colonisé à P.aeruginosa , bien exploré en prégreffe. Pas de mutation MEFV , mais de NGS AI

31 PR depuis 30 ans. Pas de génétique

34 Skin popping sur toxicomanie IV + abcès tubo-ovarien chronique (Prevotella bivia ). Pas de génétique

35 SpA + Crohn anciens. Bien exploré. Pas de génétique

40 Bilan exhaustif négatif hors obésité morbide. Pas de mutation MEFV . Pas de NGS AI

44 PR ancienne. Pas de mutation MEFV . Pas de NGS AI

47 PR ancienne mal contrôlée (refus biothérapie). Pas de génétique

53 Abcès profond fistule sigmoido-vésciale. Antécédent familial d'amylose AA chez sa fille. Pas de génétique

54 Neoplasie pulmonaire métastatique. Décédé avant la fin des explorations. NGS AI négatif

56 SpA ancienne. Bien exploré. Pas de génétique

ASSOCIATIONS "FORTES"  (n=20, 35.7%)

Détails
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Tableau Supplémentaire S2c : Détail des étiologies, et classification des patients selon le « degré de certitude » étiologique 
subjectif. c) Associations « probables ».  
 

Abréviations : ATCD : Antécédents ; BK : Bacille de Koch (tuberculose) ; BPCO : Bronchopneumopathie chronique obstructive ; LMNH : Lymphome non hodgkinien ; DDB : Dilatation des bronches ; FMF : fièvre 
méditerranéenne familiale ; IV : Intra-veineux ; LCR ; Liquide céphalo-rachidien ; NGS AI : Séquençage nouvelle génération avec panel maladies auto-inflammatoires ; PPR : Pseudo-polyarthrite rhizomélique ; SpA : 
Spondylarthrite ankylosante ; TEP : Tomographie par émission de positons. 

 
 
 
 

Association connue dans la littérature, diagnostics différentiels principaux seulement écartés, pas  de génétique

N° patient

3 Dermohypodermite nécrosante à répétition.  ATCD d'abcès hepatique hépatectomisé. Pas de génétique

10 Indeterminée (avec explorations exhaustives). Pas de génétique.

11 Infection opportuniste à Mycobacterium avium  (LCR). Déficit immunitaire? Décédée avant fin des explorations

12 LMNH zone marginale rénale, signes B au diagnostic. Principaux diagnostics différentiels négatif. Décès rapide. Pas de génétique

13 DDB (+/- possible Sarcoïdose non explorée). Pas de génétique

14 DDB post-BK (ancien, années 60, non actif) + Sarcome grade I humérus. Pas de génétique

15 Indeterminée (BK ancien de plusieurs décénnies, non actif: non retenu). Pas de mutation MEFV . Pas de NGS AI

18 DDB post-BK (ancien, non actif) + chondrocalcinose articulaire. Pas de génétique

21 Néoplasie pulmonaire métastatique. Pas de génétique. Décédé rapidement, mais explorations exhaustives

26 Néoplasie pulmonaire métastatique. Pas de génétique. Décédé rapidement, mais explorations exhaustives

32 Ulcères chroniques des membres inférieurs. ATCD de PPR ancienne (mais inactive, TEP négatif: non retenue). Pas de génétique

36 Neoplasie caecale + DDB. Pas de génétique

38 Chondrocalcinose articulaire sévère prouvée en rhumato. Pas de mutation MEFV , mais pas de NGS AI.  Bien phénotypé mais étiologie rare

45 Pynéphrose sur néphropathie de reflux chez patient paraplégique. Pas de génétique. Décès rapide

51 DDB, avec surinfection bronchique à répétition. Pas de génétique

55 DDB (BPCO + Silicose). Pas de génétique

ASSOCIATIONS "PROBABLES"  (n=16, 28.6%)

Détails
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Tableau Supplémentaire S2d : Détail des étiologies, et classification des patients selon le « degré de certitude » étiologique 
subjectif. d) Associations « discutables ».  
 

Abréviations : BK : Bacille de Koch (tuberculose) ; PPR : Pseudo-polyarthrite rhizomélique.  

 

 

 

Explorations non exhaustives ; certaines étiologies fréquentes non écartées

N° patient

2 Indeterminée. Découverte fortuite 13 ans après le début de la dialyse (néphropathie indéterminée) sur biopsies rectales réalisées pour rectorragies

9 Hydatidose hépatique. Décès post-opératoire avant explorations

17 Artérite à cellules géantes avec PPR. Décès avant plus d'explorations

19 Indeterminée (décédé avant plus d'explorations)

42 Indeterminée (neoplasie mammaire mais au stade isolé et en rémission et BK très ancien non actif: non retenus). Décédée avant explorations

ASSOCIATIONS "DISCUSTABLES"  (n=5, 8.9%)

Détails
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Résumé :  
 

Contexte : L’amylose AA est une complication rare mais redoutable des maladies inflammatoires chroniques, 

résultant de l’accumulation systémique du peptide amyloïde SAA, touchant préférentiellement le rein. Malgré 

une incidence en baisse, son pronostic reste sombre. Cette étude vise à mieux caractériser cette pathologie, et 

à identifier les facteurs associés à l’évolution vers l’insuffisance rénale chronique terminale (IRCT) et à la 

mortalité. 
 

Méthode : Étude rétrospective multicentrique incluant tous les patients atteints d’amylose AA confirmée 

histologiquement entre 2007 et 2024 dans l’ancienne région du Nord-Pas-de-Calais. Les données cliniques, 

biologiques, et anatomopathologiques ont été recueillies. Un modèle de Cox multivarié a permis d’identifier 

les facteurs indépendants associés à l’IRCT et à la mortalité. 
 

Résultats : Sur la période, 56 patients ont été inclus, avec un âge moyen de 68.5 ans [56.8–79.0]. L’atteinte 

rénale était constante au diagnostic, avec une insuffisance rénale aiguë et/ou un syndrome néphrotique dans 

66.1% et 65.5% des cas, respectivement, et une protéinurie médiane à 5.85 g/g [2.47–12.0]. Des dépôts 

glomérulaires étaient retrouvés dans 97.8 % des 45 biopsies rénales. Après un suivi médian de 20.2 mois 

[2.8–50.2], 69.6 % des patients ont progressé vers l’IRCT, dont 92 % au cours de la première année. En 

analyse multivariée, une créatininémie ≥ 30 mg/L (HRa=14.36 ; IC95 % [3.12 – 66.09], p = 0.001) et une 

hépatosplénomégalie (HSMG) (HRa=3.10 ; IC95 % [1.31 – 7.32], p = 0.01) au diagnostic étaient 

indépendamment associées à l’IRCT. Leur combinaison permettait une stratification efficace du risque (p < 

0.0001). La mortalité atteignait également 69.6% des patients, avec une survie médiane de 11.2 mois [2.6–

40.4], et était significativement associée à l’âge (HRa=1.05 ; IC95 % [1.02–1.08] ; p=0.001) et au syndrome 

néphrotique au diagnostic (HRa=3.45 ; IC95% [1.61–7.39] ; p=0.001).  
 

Conclusion : L’amylose AA demeure une pathologie grave, marquée par un pronostic défavorable. La 

diversité des présentations et des étiologies sous-jacentes rend le diagnostic complexe, et retarde souvent la 

prise en charge thérapeutique. Combinant la sévérité de l’insuffisance rénale et la présence d’une HSMG au 

diagnostic, nous proposons une ébauche de score pronostic simple, utilisable « au lit du malade », pouvant 

potentiellement aider à guider la prise en charge thérapeutique. Ce dernier mériterait d’être validé de manière 

prospective. 
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