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Résumé  : L’amylose  AA  est  une  des
l’amylose à  transthyrétine  (TTR).  U
amylose AA  ;  la  protéine  majoritair
des protéines  de  la  réaction  inflam
impliqués dans  la  susceptibilité  à  

atteint au  cours  de  cette  amylose.  

donc les  éléments  de  dépistage  de
chronique. Le  diagnostic  précis  de
et histologiques,  et  notamment  de
variétés. Les  traitements  actuels  s
maladie causale  lorsqu’elle  est  ide
le plus  souvent  un  anti-IL-1,  ou  un  

vers l’insuffisance  rénale  terminale
et tout  doit  être  mis  en  œuvre  pou
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�  Introduction
L’amylose  AA  (amyloid  associated)  ou  amylose  « inflammatoire  »

est  une  des  grandes  variétés  d’amylose  généralisée,  au  même  titre
que  l’amylose  AL  (immunoglobulinique)  et  que  l’amylose  à  trans-
thyrétine  (TTR).  L’amylose  AA  est  secondaire  au  clivage  de  la
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ndes  variétés  d’amylose  multisystémique,  avec  l’amylose  AL  et
mation  prolongée  est  un  prérequis  au  développement  d’une

ôts  est  un  fragment  de  la  protéine  serum  amyloid  A  (SAA),  une
.  Cependant,  d’autres  facteurs,  notamment  génétiques,  sont
ue  de  l’amylose  AA.  Le  rein  est  l’organe  le  plus  fréquemment
che  de  protéinurie  et  la  mesure  de  la  créatinine  sanguine  sont
e  au  cours  de  toute  maladie  qui  comporte  une  inflammation

e  AA  nécessite  de  confronter  l’ensemble  des  données  cliniques
ohistochimie,  afin  de  ne  pas  la  confondre  avec  une  des  autres

 sur  la  maîtrise  de  l’inflammation  et  donc  le  traitement  de  la
 un  traitement  ciblant  la  cascade  inflammatoire  cytokinique,

 lorsque  la  cause  de  l’inflammation  reste  inconnue.  L’évolution
atteinte  digestive  symptomatique  sont  de  mauvais  pronostic,
’atteindre  ces  stades  de  gravité.

pathie  ; Immunohistochimie

protéine  serum  amyloid  associated  protein  (SAA)  puis  à  son  autoagré-
gation  pour  aboutir  à  une  protéine  amyloïde  AA  de  conformation

complexe  en  fibrilles.  La  protéine  SAA  est,  au  même  titre  que  

la  CRP  une  protéine  majeure  de  la  réaction  inflammatoire.  

Toutes  les  maladies  qui  s’accompagnent  d’une  inflammation  

chronique,  quelle  qu’en  soit  la  cause  –  infectieuse,  tumorale  ou  

inflammatoire  –  peuvent  donc  se  compliquer  d’amylose  AA.  La  

raréfaction  des  maladies  infectieuses  chroniques  et  la  meilleure  

maîtrise  de  nombreuses  maladies  inflammatoires  chroniques  ont  

conduit,  au  moins  dans  les  pays  développés,  à  un  changement  

de  l’épidémiologie  de  cette  complication  de  l’inflammation  qui  

semble  moins  fréquente,  mais  qui  reste,  une  fois  installée,  le  plus  

souvent  de  mauvais  pronostic.  En  l’absence  de  traitement  ciblant
spécifiquement  les  dépôts  amyloïdes,  les  traitements  actuels  sont
essentiellement  fondés  sur  la  maîtrise  de  l’inflammation.  

�  Épidémiologie  

Beaucoup  de  données  épidémiologiques  sont  biaisées  parce
qu’elles  ont  été  obtenues  à  partir  d’autopsies  ou  proviennent  de  

centres  spécialisés.  En  Angleterre,  l’incidence  estimée  en  2008  

était  de  0,166  pour  100  000.  L’amylose  AA  représentait  10,5  %  

des  nouveaux  cas  annuels  d’amyloses.  La  même  équipe  a  ana-  

lysé  l’évolution  de  l’épidémiologie  de  l’amylose  AA  sur  25  ans  

et  constaté  une  stabilité  de  son  incidence  comparativement  à  la  

hausse  des  autres  causes  d’amylose  soulignant  probablement  un  

effet  positif  de  l’utilisation  des  biothérapies  dans  les  rhumatismes  

inflammatoires  notamment [1].  
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Tableau 1.
Liste non exhaustive des causes d’amylose AA (d’après [1, 13]4).

Maladies inflammatoires Infections Autres

Rhumatismes inflammatoires :
-  polyarthrite rhumatoïde
- spondyloarthropathies
- rhumatisme psoriasique
- arthrite chronique juvénile/maladie de Still
- goutte

Infections chroniques :
- ostéomyélite
- tuberculose
- lèpre
- maladie de Whipple
- pyélonéphrites récidivantes
- aspergillose

Causes tumorales
Malignes :
- carcinomes pulmonaire, rénal
-  phéochromocytome malin
- diverses
Non malignes :
- maladie de Castleman
-  adénome hépatique
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Maladies inflammatoires de l’intestin :
-  maladie de Crohn
- rectocolite
- maladie cœliaque

Conditio
infection
- DDB
- mucov
- paraplé
- toxicom
ou intrav

Maladies auto-inflammatoires :
- FMF
- CAPS
- TRAPS
- MKD
- DADA2
- maladies associées aux mutations de PSTPiP1
-  hématopoïèse clonale et auto-inflammation :
VEXAS

Maladies inflammatoires cutanées :
-  hidrosadénite suppurée
-  épidermolyse bulleuse

Vascularites(?) :
-  artérite à cellules géantes
- PPR
- artérite de Takayasu

DB : dilatation des bronches ; FMF : fièvre méditerranéenne familiale ; CAPS
ssociated periodic syndrome ; MKD : Déficit en mévalonate kinase ; DADA2 : d
seudopolyarthrite rhizomélique.

La  majorité  des  données  épidémiologiques,  notamment  scan-
inaves,  indiquent  qu’après  plusieurs  décennies  où  l’incidence
st  restée  stable  l’incidence  de  l’amylose  AA  au  cours  des  mala-
ies  inflammatoires  chroniques  a  commencé  à  baisser [2, 3].  Elle
st  estimée  entre  1  et  2  cas/million  de  personne-année [1, 4, 5].  Les
onnées  diffèrent  également  selon  le  pays  d’origine  et  notamment
elon  l’accès  aux  ressources  diagnostiques  et  thérapeutiques.  Les
onnées  rétrospectives  à  partir  de  biopsies  rénales  d’études  por-

ugaise  ou  tunisienne  montrent  une  prépondérance  d’amylose
A  par  rapport  aux  autres  amyloses  de  respectivement  56,9  %  et
2,3  %,  avec  essentiellement  des  infections  chroniques,  notam-
ent  la  tuberculose  et  des  bronchectasies  post-tuberculeuses [6, 7].

 contrario,  parmi  474  amyloses  diagnostiquées  sur  biopsie  rénale
 la  Mayo  Clinic,  entre  2007  et  2011,  l’amylose  AA  représentait
eulement  7  %  des  cas [8].  Plus  récemment,  une  analyse  par  pro-
éomique  de  16  175  prélèvements  obtenus  entre  2008  et  2018  à
a  Mayo  Clinc  ne  retrouvait  que  2,9  %  d’amylose  AA  contre  59  %
’amylose  AL  et  28,4  %  d’amylose  à  TTR [9].  En  France,  il  n  y  a  pas
’étude  épidémiologique  récente,  et  on  estimait  la  prévalence  de

’amylose  AA  entre  500  et  700  cas  en  2019  pour  l’ensemble  de  la
opulation [10].
L’autre  élément  notable  est  lié  à  l’âge  de  survenue  de  l’amylose,

ui  augmente  régulièrement  au  cours  des  maladies  inflamma-
oires  chroniques [3, 11, 12].

 Étiologies
Les  recommandations  françaises  pour  le  diagnostic  et  la  prise

n  charge  de  l’amylose  AA  reprennent  l’enquête  diagnostique  à
roposer  en  cas  de  découverte  d’une  amylose  AA [10].  Il  est  rap-
elé  que  les  explorations  doivent  être  guidées  par  les  antécédents
ersonnels  et  familiaux  du  patient,  en  cherchant  si  possible  à
btenir  des  résultats  de  marqueurs  inflammatoires  antérieurs.  La
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table sous-cutanée

Hémopathies :
- maladie de Waldenström
-  lymphome de Hodgkin et non
hodgkinien
Maladies métaboliques :
- glycogénoses
-  maladie de Fabry

Maladies métaboliques :
-  troubles du stockage du glycogène

Autres :
-  obésité ?
- mutation du promoteur de SAA1

e périodique associé à la cryopyrine ; TRAPS : tumor necrosis factor-receptor-
A2 ; VEXAS : vacuoles, enzyme E1, X-linked, autoinflammatory, somatic ; PPR :

iste  des  examens  à  proposer  en  fonction  du  tableau  clinicobio-
ogique  est  suggérée.  Les  causes  d’amylose  AA  ont  été  reprises
t  classées  par  probabilité  d’association  dans  cette  revue  récente
t  résumées  dans  le  Tableau  1 [13, 14].  La  polyarthrite  rhumatoïde  

este  la  cause  la  plus  fréquente  suivie  par  la  spondylarthrite  

nkylosante,  l’arthrite  chronique  juvénile,  les  maladies  inflam-
atoires  du  tube  digestif  et  les  maladies  auto-inflammatoires,

u  premier  rang  desquelles  la  fièvre  méditerranéenne  familiale  
FMF) [15, 16].  L’amylose  AA  reste  encore  le  mode  de  diagnostic  

e  la  FMF  dans  certains  pays [17].  La  fréquence  de  l’amylose  AA  

econdaire  aux  infections  a  diminué  de  plus  de  50  %  à  moins  

e  20  %  après  les  années  2000 [18].  Les  infections  pulmonaires  et  

es  bronchiectasies  auxquelles  on  peut  rattacher  la  mucoviscidose  

estent  les  plus  fréquentes  causes  infectieuses  devant  la  tubercu-  

ose.  L’infection  à  VIH  (virus  de  l’immunodéficience  humaine)  

st,  quant  à  elle,  une  cause  d’amylose  AA  incertaine,  puisqu’il  

xiste  un  sur  risque  de  complications  infectieuses  surajoutées  et  

ne  surreprésentation  des  consommateurs  de  drogues  injectables  

ans  cette  population  de  patients [19].  L’analyse  récente  des  causes  

’amylose  AA  a  permis  de  décrire  18  nouvelles  associations  telle  

ue  l’hidrosadénite  suppurée,  l’acné  conglobata,  la  pyélonéphrite  

anthogranulomateuse  et  d’autres  maladies  infectieuses  telles  que  

e  paludisme,  la  filariose,  l’aspergillose,  etc. [13].  Parmi  les  tumeurs  

énignes,  l’adénome  hépatique  est  une  cause  rare  mais  classique  

our  laquelle  il  a  été  montré  un  réarrangement  du  chromosome  7,  

esponsable  d’une  hyperexpression  de  l’IL-6  au  sein  de  la  tumeur
t  au  sein  du  parenchyme  non  tumoral,  probablement  par  un  

écanisme  d’activation  paracrine  via  la  voie  JAK-STAT3 [20].  La  

aladie  de  Castleman  est  une  autre  cause  tumorale  inflammatoire  

 rechercher,  qu’elle  soit  unicentrique  ou  multicentrique [21].  Dif-  

érents  cancers  ont  été  associés  à  l’amylose  AA,  principalement  

e  cancer  du  rein  et  les  cancers  pulmonaires,  mais  leurs  diagnos-  

ics  étant  maintenant  plus  précoces,  cette  association  est  devenue  

eaucoup  plus  rare.  Parmi  les  hémopathies,  les  lymphomes  de  

odgkin  et  non  hodgkinien,  la  maladie  de  Waldenström  sont  le  
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plus  souvent  associés [13, 22].  Le  concept  de  gammapathie  mono-
clonale  de  signification  inflammatoire  a  récemment  été  décrit [23].
Le  diagnostic  d’amylose  AA  doit  bien  sûr  être  retenu  avec  précau-
tion  chez  tout  patient  porteur  d’une  gammapathie  pour  ne  pas
méconnaître  une  amylose  AL.  Certains  patients  peuvent  cepen-
dant  développer  une  authentique  amylose  AA  et  bénéficier  d’un
traitement  ciblant  le  clone  ou  ciblant  l’inflammation  en  l’absence
de  critère  hématologique  de  traitement.

Dans  certaines  populations,  ces  dernières  années,  on  peut  noter
une  augmentation  des  patients  avec  infections  chroniques  secon-
daires  à  l’utilisation  de  drogues  injectables  (skin  popping).  Cela
concernait  notamment  100  %  des  cas  d’amylose  AA  diagnostiqués
sur  biopsie  rénale  dans  une  série  de  patients  de  San  Francisco [1, 24].

L’obésité  a  également  été  associée  à  un  surrisque  de  développer
une  amylose  AA  et  est  parfois  la  seule  cause  potentielle  mise  en
évidence [25, 26].  La  majorité  des  patients  obèses  avec  amylose  AA
étaient  porteurs  du  génotype  SAA1.1/SAA1.1,  facteur  de  suscepti-
bilité  démontré  d’amylose  AA  (cf.  infra) [25].  Néanmoins,  des  zones
d’ombre  persistent,  car  l’incidence  de  l’amylose  AA  aux  États-Unis
ne  semble  pas  avoir  augmenté  malgré  un  taux  d’obésité  majeur.

Les  descriptions  croissantes  de  nouvelles  maladies  inflam-
matoires  monogéniques  augmentent  le  spectre  étiologique.
Notamment,  des  cas  d’amylose  AA  secondaire  au  syndrome
VEXAS  (vacuoles,  znzyme  E1,  X-linked,  autoinflammatory,  soma-
tic),  syndrome  auto-inflammatoire  de  l’adulte  causé  par  une
mutation  somatique  du  gène  UBA1  dans  les  cellules  hématopoïé-
tiques  de  découverte  récente,  ont  été  rapportés [27].

Une  cause  monogénique  d’amylose  AA  a  par  ailleurs  été  récem-
ment  rapportée [28].  La  présence  d’une  mutation  du  promoteur
du  gène  SAA1,  responsable  d’une  augmentation  de  son  activité
basale  avec  une  élévation  persistante  de  la  SAA  ségrégant  de  façon
autosomique  dominante,  a  été  décrite  chez  12  apparentés.  Les
patients  développent  une  amylose  AA  en  l’absence  de  maladie
inflammatoire  sous-jacente.

Il  est  important  de  noter  que,  chez  certains  malades,  l’amylose
AA  peut  être  considérée  comme  la  résultante  de  la  combinaison  de
plusieurs  maladies  inflammatoires,  par  exemple  lorsqu’une  tuber-
culose  complique  une  polyarthrite  rhumatoïde.

Enfin,  il  faut  rappeler  que  le  nombre  de  patients  souffrant  d’une
amylose  AA  de  cause  inconnue  s’accroît,  estimé  à  15-20  %  des  cas,
et  reste  un  champ  d’action  majeure  pour  la  recherche,  génétique
et  thérapeutique [1, 13].

�  Aspects  cliniques

Il  existe  une  phase  dite  « préclinique  »,  ou  « lag-phase  »,  pendant

laquelle  les  dépôts  amyloïdes  se  forment,  sans  répercussion  cli-
nique.  Chez  certains  sujets,  la  phase  clinique  n’est  jamais  atteinte,
les  dépôts  ne  sont  découverts  qu’à  l’autopsie.  Cette  phase  pré-
clinique  se  déroule  sur  plusieurs  années,  et  la  survenue  d’une
atteinte  clinique  dépend  du  degré  d’inflammation  et  de  facteurs
génétiques  et  environnementaux [29, 30].

Néphropathie
Le  signe  clinique  révélateur  est  essentiellement  la  protéinu-

rie,  qui  reflète  l’atteinte  rénale,  essentiellement  glomérulaire.  La
néphropathie  amyloïde  devrait  être  dépistée  par  la  recherche  de
protéinurie  au  cours  de  toute  maladie  inflammatoire  chronique.

La  néphropathie  amyloïde  est  présente  chez  80  à  90  %  des
patients  atteints  d’amylose  AA  et  évolue  majoritairement  vers  un
syndrome  néphrotique  et  une  insuffisance  rénale  chronique,  dans
un  délai  de  2  à  10  ans.  L’absence  d’hypertension  artérielle,  voire
l’hypotension  artérielle,  est  évocatrice  d’amylose  en  présence  d’un
syndrome  néphrotique.  De  même,  l’augmentation  ou  l’absence
de  diminution  de  la  taille  des  reins  en  présence  d’une  insuffisance
rénale  est  évocatrice,  bien  que  non  spécifique  de  la  néphropa-
thie  amyloïde.  Jusqu’à  10  %  des  patients  étaient  déjà  au  stade
d’insuffisance  rénale  terminale  au  diagnostic  dans  la  cohorte  de
Lachman  et  al. [29].  Plusieurs  aspects  histologiques  ont  été  décrits.
Les  dépôts  glomérulaires  sont  prédominants,  avec  une  répartition
qui  est  variable  :  mésangiale  segmentaire,  mésangiale  nodulaire,
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mésangiocapillaire  et  hilaire [31].  Dans  15  à  25  %  des  cas,  les
dépôts  sont  exclusivement  vasculaires,  et  dans  ces  cas,  l’atteinte
rénale  se  manifeste  par  l’apparition  d’une  insuffisance  rénale  sans
protéinurie,  son  pronostic  est  meilleur  que  celui  de  la  forme  glo-
mérulaire [32].  Une  réaction  inflammatoire,  sous  la  forme  d’un
infiltrat  granulomateux  avec  cellules  géantes,  peut  être  observée
au  contact  des  dépôts  avec  une  fréquence  variable,  suivant  les
séries [33].  

Certains  auteurs  ont  décrit  la  notion  d’orage  amyloïde  au  cours
de  la  FMF.  Leur  définition  arbitraire  consistait  en  la  survenue  d’une
dégradation  rapide  (habituellement  en  moins  de  2  semaines)  de
la  fonction  rénale  associée  à  une  majoration  franche  de  la  protéi-
nurie.  Tous  les  patients  avaient  un  facteur  déclenchant  retrouvé
avant  cette  dégradation  brutale,  principalement  infectieux  (n
=  17),  mais  aussi  grossesse  et  accouchement  (n  =  2,  dont  un  par
césarienne,  compliqué  d’un  syndrome  de  myalgies  fébriles  pro-
longées)  et  une  toxicité  de  la  colchicine  (n  =  1).  Il  s’agissait  d’une
évolution  de  mauvais  pronostic,  car  à  1  mois  12  sur  20  évoluaient
vers  l’insuffisance  rénale  terminale,  dont  deux  étaient  décédés [30].
La  physiopathologie  en  est  mal  comprise.  Des  modèles  de  souris
avec  une  amylose  devenue  indétectable  déclenchent  le  déve-
loppement  d’une  amylose  massive  après  un  nouveau  stimulus
inflammatoire  important [34]. 

Atteinte des autres organes
Les  manifestations  digestives  sont  variées  et  non  spécifiques  :

achalasie,  nausées,  vomissements,  diarrhée  chronique,  malab-
sorption,  douleurs  abdominales  et  hémorragies  digestives.  Elles
peuvent  être  invalidantes  voir  graves  et  engager  le  pronostic
vital [35].  L’aspect  endoscopique  est  très  semblable,  quel  que  soit
l’étage  œsophagien,  gastroduodénal  ou  rectocolique  :  anomalies
muqueuses  (granulation,  érosion,  ulcération)  ou  sous-muqueuses
(épaississement  des  plis,  nodule).  L’aspect  de  la  muqueuse  est
néanmoins  rapporté  le  plus  souvent  normal,  et  seule  l’analyse
histologique  peut  parfois  révéler  l’amylose [36, 37].  L’atteinte  de
la  rate  est  précoce,  comme  le  montrent  les  données  expérimen-
tales  et  la  scintigraphie  au  composant  P,  mais  le  plus  souvent
sans  splénomégalie  ni  conséquence  clinique.  Les  signes  hémato-
logiques  d’hypersplénisme  sont  inhabituels  dans  l’amylose  AA.
L’atteinte  du  foie  est  plus  tardive  et  se  traduit  par  une  hépatomé-
galie  avec  cholestase,  habituellement  sans  conséquence  clinique.
Une  atteinte  cardiaque  de  l’amylose  AA  est  parfois  rapportée,
mais  son  existence  est  controversée.  En  effet,  l’imagerie  cardiaque
(imagerie  par  résonance  magnétique  [IRM],  échographie)  n’est

pas  spécifique  et  peut  difficilement  distinguer  une  véritable  infil-  

tration  amyloïde  du  myocarde  d’une  cardiopathie  secondaire  à  

l’insuffisance  rénale,  en  particulier  au  stade  terminal [38].  Dans  

cette  situation  complexe,  la  mise  en  évidence  de  dépôts  amy-  

loïdes  AA  lors  d’une  biopsie  endomyocardique  reste  également  

d’interprétation  difficile  et  ne  permet  pas  de  porter  le  diagnos-  

tic  de  cardiopathie  amyloïde  de  manière  univoque.  Seuls  2  des  

374  patients  de  la  plus  grande  série  d’amylose  AA  suivis  sur  

15  ans  avaient  des  signes  d’atteinte  cardiaque  amyloïde  en  écho-
graphie [29].  Le  goitre  amyloïde  est  une  autre  atteinte  classique  de  

l’amylose  AA,  et  notre  équipe  a  rapporté  une  prévalence  de  15,2  %  

dans  notre  cohorte  de  patients  suivis  pour  amylose  AA  secondaire  

à  la  FMF [39].  L’atteinte  des  glandes  surrénales  peut  s’accompagner  

d’insuffisance  surrénale  et  mérite  d’être  recherchée [40].  

�  Diagnostic  d’amylose  AA
La  preuve  histologique  de  l’amylose  AA  peut  être  obtenue  par  

biopsie  des  glandes  salivaires  accessoires  (BGSA),  biopsie  rectale,  

aspiration  de  la  graisse  sous-cutanée,  biopsie  gastrique  ou  biopsie  

rénale  positive  dans  90  %  des  cas.  La  bonne  sensibilité  de  la  BGSA,  

de  l’ordre  de  85  %,  sa  facilité  d’exécution  et  sa  relative  innocuité  

en  font  un  site  privilégié  de  première  intention  pour  le  diagnos-  

tic [41].  Le  diagnostic  histologique  est  porté  par  la  coloration  par  

le  rouge  Congo  des  dépôts  amyloïdes  et  leur  dichroïsme  jaune-  

vert  en  lumière  polarisée.  Une  technique  anatomopathologique  
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A

Figure 1.
A. Biopsie de glandes salivaires accessoires. Coloration par le rouge Congo. Lumière
Congo.
B o. Lumière
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. Biopsie de glandes salivaires accessoires. Coloration par le rouge Cong

igure 2. Biopsies de glandes salivaires accessoires. Immunohistochi-

ie  avec un anticorps anti-SAA. Marquage de forte intensité des dépôts

myloïdes.

igoureuse  est  nécessaire  pour  éviter  le  risque  de  résultats  fausse-
ent  positifs  ou  négatifs.
Le  diagnostic  d’amylose  AA  est  évoqué  en  présence  d’une  amy-

ose  touchant  préférentiellement  certains  organes  –  reins,  tube
igestif,  foie,  rate,  thyroïde  –  et  associée  à  une  maladie  inflam-
atoire  susceptible  d’entraîner  cette  complication  et  poten-

iellement  connue  depuis  longtemps.  L’immunohistochimie  est
nsuite  la  technique  la  plus  utilisée  pour  démontrer  que  les  dépôts
ont  formés  de  protéine  SAA.  Il  est  nécessaire,  en  parallèle,  que
’étude  immunohistochimique  utilise  des  anticorps  dirigés  contre
es  chaînes  légères  d’immunoglobulines,  idéalement  par  immuno-
uorescence  sur  prélèvement  frais  ou  congelé,  pour  éliminer  une
mylose  AL.  Les  dépôts  d’amylose  AA  sont  ainsi  reconnus  spécifi-
uement  par  des  anticorps  spécifiques  de  la  protéine  SAA  et  ne  le
ont  pas  par  les  anticorps  antichaînes  légères  d’immunoglobulines
Fig.  1,  2).

En  cas  de  biopsie  rénale,  l’atteinte  glomérulaire  est  quasi  cons-
ante,  avec  des  dépôts  amorphes  dans  le  mésangium.  Les  dépôts
ont  aussi  retrouvés  le  long  des  parois  vasculaires  (artérioles  et
rtères)  dans  plus  de  95  %  des  cas.  L’atteinte  peut  être  parfois  à
rédominance  vasculaire  ou  encore  tubulo-interstitielle,  de  diag-
ostic  pouvant  être  piégeux  car  la  protéinurie  peut  manquer.  On
eut  noter  dans  certains  cas  une  atteinte  inflammatoire  (réactions
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 non polarisée. Présence de dépôts périglandulaires colorés par le rouge

 polarisée. Biréfringence jaune-vert des dépôts.

 cellules  géantes  multinucléées  et  infiltrat  inflammatoire)  autour
es  dépôts.  Une  glomérulonéphrite  extracapillaire  avec  croissants  

st  exceptionnelle [33].  

iagnostic différentiel d’amylose AA. 

Le  typage  de  l’amylose  peut  être  complexe,  et  il  est  recom-
andé  d’écarter  formellement  le  diagnostic  d’amylose  AL,  tant  

on  pronostic  est  grave  et  dépend  de  la  rapidité  de  mise  en  route  

es  traitements.  Il  convient  de  rechercher  une  protéine  mono-  

lonale  dans  le  sang  et  les  urines  et  d’effectuer  un  dosage  des  

haînes  légères  libres  sériques  et  urinaires.  La  mise  en  évidence
’une  gammapathie  monoclonale  chez  un  patient  ayant  un  diag-
ostic  d’amylose  AA  doit  faire  remettre  en  cause  ce  diagnostic  et  

aire  discuter  la  réalisation  d’une  analyse  protéomique  des  dépôts
ar  spectrométrie  de  masse [42].  Cette  technique  est  plus  sensible  

t  spécifique  que  la  plupart  des  méthodes  immunologiques  pour  

a  détermination  des  protéines  amyloïdes.  

Il  faut  également  savoir  évoquer  une  amylose  héréditaire  à  pré-  

entation  rénale  prédominante.  Le  diagnostic  repose  sur  l’enquête  
amiliale,  en  sachant  que  de  nombreux  cas  se  présentent  de  

açon  isolée,  sur  les  signes  cliniques,  sur  la  topographie  précise  de  

’atteinte  rénale  et  sur  l’étude  immunohistochimique  des  dépôts  

vec  des  anticorps  dirigés  contre  les  protéines  amyloïdes  impli-  

uées  dans  ces  variétés  et  sur  l’analyse  génétique.  En  l’absence  

e  conclusion  définitive  après  toutes  ces  étapes,  les  techniques  de  

rotéomique  peuvent  là  encore  être  proposées.

 Physiopathologie  

L’amylose  correspond  à  des  dépôts  d’un  matériel  résistant  

morphe  et  insoluble  provenant  de  l’agrégation  spontanée  de  

brilles  composées  de  protofilaments  torsadés.  Ils  dérivent  de  la  

ransition  de  protéines  natives  vers  leurs  intermédiaires  amylo-  

ènes,  qui  s’assemblent  sous  forme  de  feuillets  bêta  très  compacts.  

es  protéines  amyloïdes  constituent  la  majeure  partie  des  dépôts,  

ais  d’autres  composants  comme  le  composant  amyloïde  P,  

’apolipoprotéine  E,  l’apolipoprotéine  A4  et  des  glycoamynogly-  

anes  sont  également  présents.  

Au  cours  de  l’amylose  AA,  le  précurseur  amyloïde  est  la  SAA,  

rincipalement  codée  par  le  gène  SAA1,  plus  rarement  par  SAA2.  Il  

’agit  d’une  apolipoprotéine  qui  s’associe  dans  la  circulation  avec  

a  lipoprotéine  de  haute  densité  HDL.  Elle  est  comme  la  CRP  (C-  

eactive  protein),  une  protéine  de  la  phase  aiguë  de  l’inflammation  

ynthétisée  principalement  par  le  foie  mais  aussi  d’autres  cel-  

ules  (macrophages,  cellules  endothéliales,  cellules  musculaires  
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lisses),  via  une  stimulation  par  les  cytokines  pro-inflammatoires  :
TNF  alpha,  interleukine-6  (IL-6)  et  interleukine-1  (IL-1�).  La  SAA
est  donc  une  protéine  de  la  phase  aiguë  de  l’inflammation  avec
une  cinétique  d’évolution  comparable  à  la  CRP.  Elle  peut,  en  cas
d’inflammation,  augmenter  jusqu’à  1000  fois  son  taux  basal.  Dans
la  majorité  des  cas,  CRP  et  SAA  évoluent  en  parallèle,  mais  on  peut
observer  chez  certains  patients  une  dissociation  avec  une  CRP  nor-
male  et  une  SAA  élevée,  comme  cela  a  été  montré  chez  certains
patients  avec  une  FMF [43].  Il  est  donc  important  de  vérifier  chez
les  patients  la  bonne  concordance  des  deux  dosages  avant  de  ne
suivre  que  la  CRP.

AA  est  le  nom  générique  d’une  famille  de  protéines  de  103-
104  acides  aminés  qui  partagent  des  homologies  de  séquence
mais  sont  codées  par  quatre  gènes  différents  (SAA1,  SAA2,  SAA3
et  SAA4).  L’amylogenèse  est  la  conséquence  d’une  surproduc-
tion  et  d’une  transformation  aberrante  principalement  de  SAA1.
SAA1  a  cinq  allèles  codants  polymorphes  (SAA1.1,  SAA1.2,  SAA1.3,
SAA1.4  et  SAA1.5) [44].  Les  protéines  SAA1  ont  des  propensions  dif-
férentes  au  changement  conformationnel  en  fibrilles  amyloïdes.
Elles  subissent  des  clivages  par  des  metalloprotéases  dont  les  dif-
férents  fragments  sont  retrouvés  au  sein  des  dépôts  amyloïdes.
La  région  N-terminale  de  SAA1  comporte  un  site  de  fixation
pour  HDL,  alors  que  le  segment  C-terminal  contraint  la  struc-
ture  globale,  et  son  clivage  rend  la  protéine  plus  instable,  ce  qui
facilite  l’agrégation  en  fibrilles  amyloïdes.  Ce  processus  dépend
notamment  de  l’interaction  avec  l’héparane  sulfate,  un  compo-
sant  glycoaminoglycane  de  la  matrice  extracellulaire [45, 46].

Le  rôle  exact  de  la  SAA  n’est  pas  clairement  élucidé,  elle  aurait
un  rôle  dans  la  régulation  de  l’inflammation  et  la  réponse  immu-
nitaire,  induirait  l’expression  de  cytokines  pro-inflammatoires  et
l’activation  de  cellules  immunes  au  site  de  l’inflammation.  Son
rôle  dans  le  métabolisme  lipidique  a  été  suspecté  mais  n’est  pas
identifié.  L’élévation  chronique  de  la  SAA  sérique  est  le  facteur
essentiel  qui  contribue  à  la  formation  de  l’amylose  au  cours
des  maladies  inflammatoires  chroniques [29].  Cependant,  tous
les  malades  qui  ont  une  maladie  inflammatoire  chronique  et
une  augmentation  prolongée  de  la  SAA  sérique  ne  développent
pas  d’amylose.  Il  existe  donc  des  facteurs  supplémentaires  géné-
tiques  et  environnementaux  qui  favorisent  cette  complication.
Un  variant  commun  en  position  -13  dans  la  séquence  du  pro-
moteur  de  SAA1  et  l’homozygotie  SAA1.1  ont  été  décrits  comme
facteurs  de  risque  d’amylose  AA  pour  diverses  maladies,  dont  la
polyarthrite  rhumatoïde  et  la  fièvre  méditerranéenne  familiale,  et
pour  différentes  populations  européennes,  méditerranéennes  et
japonaises [47–49].  L’isoforme  SAA1.1  augmente  7  fois  le  risque  de
développer  une  amylose  AA [50].
D’autres  facteurs  interviennent  également,  dont  l’âge,  le  sexe,
le  pays  d’origine.

�  Pronostic  de  l’amylose  AA
Le  pronostic  de  l’amylose  AA  dépend  de  nombreux  facteurs,

notamment  la  maladie  causale,  le  degré  d’atteinte  rénale  au  diag-
nostic  et,  bien  sûr,  de  l’accès  à  d’éventuels  traitements  permettant
de  réduire  le  taux  de  SAA  à  moins  de  10  mg/l [51].

Les  progrès  thérapeutiques,  notamment  au  cours  des  maladies
inflammatoires  chroniques,  ont  amélioré  la  survie  globale  des
patients.  Les  données  issues  d’études  du  début  des  années  2000
rapportaient  une  médiane  de  survie  de  6  à  9  ans [29, 52].  Certains
auteurs  rapportent  un  taux  de  survie  de  68  %  à  1  an  chez  les
patients  ayant  atteint  le  stade  d’insuffisance  rénale  terminale  et
de  30  %  à  5  ans  pour  les  patients  en  dialyse [53].

Dans  une  série  plus  récente  de  26  patients  suivis  pour  amylose
AA  compliquant  une  MICI  (maladie  inflammatoire  chronique  de
l’intestin),  dont  dix  avaient  atteint  le  stade  d’insuffisance  rénale
terminale,  la  médiane  de  survie  estimée  selon  Kaplan-Meier  était
de  16,9  ans.  Les  auteurs  insistaient  sur  les  bénéfices  d’un  bon
contrôle  de  l’inflammation  chez  ces  patients.  La  détérioration  de
la  fonction  rénale  vers  l’insuffisance  rénale  terminale  pouvant
être  rapide,  un  contrôle  strict  des  paramètres  de  l’inflammation,
le  maintien  de  l’hémodynamique  au  cours  d’un  sepsis  ou  une
chirurgie  sont  vivement  recommandés [54].
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Il  est  montré  que  les  niveaux  de  créatinine  et  d’albumine  sont
d’importants  facteurs  prédictifs  de  survie  chez  les  patients  avec
amylose  AA [55, 56].  

Lachman  et  al.  avaient  mis  en  évidence  que  l’atteinte  hépatique
était  un  facteur  pronostique  de  l’amylose  AA,  probablement  parce
qu’elle  reflétait  une  charge  amyloïde  systémique  importante [29].
Au  sein  de  la  cohorte  de  patients  suivis  dans  notre  centre  de  réfé-
rence,  l’analyse  des  causes  de  décès  retrouvait  en  premier  lieu  les
infections  (39  %)  et  en  second  les  causes  cardiovasculaires  (30  %).
L’amylose  AA  secondaire  à  des  infections  chroniques  était  un  fac-
teur  de  risque  de  mortalité  en  analyse  multivariée [57].  

Les  données  de  survie  des  patients  en  hémodialyse  au  cours
de  l’amylose  AA  par  rapport  à  des  patients  contrôles  sont  varia-
bles  d’une  étude  à  l’autre,  rapportées  entre  8,5  et  32  mois,  mais
reposent  sur  beaucoup  d’études  anciennes [58–61].  La  dialyse  péri-
tonéale  semblerait  de  moins  bon  pronostic  chez  les  patients  avec
amylose  AA,  du  fait  probablement  d’un  taux  d’albumine  plus  bas
chez  ces  patients [62].  

En  ce  qui  concerne  la  transplantation  rénale,  la  médiane  de
survie  du  greffon  était  de  10,3  ans  dans  une  série  de  patients  avec
amylose  AA  toutes  causes  confondues [63].  La  survie  du  greffon  à
5  et  10  ans  étaient  rapportée  entre  84  et  93,5  %  et  entre  59  et
77,5  %  respectivement  dans  ces  trois  séries [63–65].  La  récurrence  de
dépôts  amyloïdes  sur  le  greffon  était  retrouvée  chez  14  et  21  %
des  patients  respectivement.  L’étude  de  Kofman  et  al.  avait  mis
en  évidence  que  la  récurrence  de  l’amylose  sur  le  greffon  et  l’âge
plus  avancé  du  receveur  étaient  associés  au  décès  par  rapport  à
une  population  contrôle  de  patients  greffés  sur  néphropathie  non
amyloïde.  Les  événements  cardiovasculaires  aigus  et  sepsis  sévères
représentaient  les  causes  majeures  de  décès [63].  Dans  une  série
de  20  patients  recevant  une  transplantation  rénale  pour  amylose
AA  compliquant  une  FMF, 91  %  mourraient  dans  les  7  premières
années  de  suivi,  avec  une  médiane  de  61  mois,  là  encore  principa-
lement  en  raison  d’infections  ou  maladies  cardiovasculaires.  Les
taux  de  survie  étaient  moins  bons  pour  ces  patients  par  rapport  à
des  contrôles  avec  néphropathies  non  amyloïdes,  et  le  risque  de
décès  était  estimé  deux  fois  supérieur [53]. Une  étude  récente  ne
retrouvait,  quant  à  elle,  pas  de  différence  significative  de  survie  à
10  ans  entre  des  patients  avec  FMF  et  AA  et  patients  contrôles  non
AA [66].  

�  Cas  particulier  de  la  grossesse  

Il  s’agit  d’une  situation  rare  mais  potentiellement  à  risque
de  complications.  Les  données  émanent  essentiellement  de  case

reports  ou  petites  séries,  principalement  chez  des  patientes  sui-  

vies  pour  FMF. La  grossesse  peut  être  un  mode  de  découverte  

de  l’amylose  AA  via  la  mise  en  évidence  d’une  protéinurie  ou  

l’apparition  d’un  syndrome  néphrotique.  Dans  une  série  ancienne  

de  29  grossesses  pour  17  patientes  suivies  pour  amylose  AA  com-  

pliquant  une  FMF,  la  dégradation  de  la  fonction  rénale  était  

rapportée  chez  7  patientes  qui  avaient  toutes  déjà  une  mala-  

die  rénale  avancée  au  moment  de  la  conception  (créatinine
>  130  �mol/l  et/ou  protéinurie  >  2  g/24  h) [67].  Des  données
plus  récentes  sont  nécessaires,  notamment  depuis  l’utilisation  

des  biothérapies.  La  grossesse  doit  donc  être  encadrée  et  étroi-  

tement  surveillée,  avec  un  suivi  pluridisciplinaire  impliquant  le  

médecin  référent  de  la  maladie  inflammatoire,  le  néphrologue  et  

l’obstétricien.  

�  Thérapeutique  

Traitement de l’inflammation
Le  traitement  de  l’amylose  AA  repose  sur  le  traitement  de  la  

maladie  causale.  Il  doit  conduire  à  abaisser  autant  que  possible  

la  concentration  sérique  de  protéine  SAA,  ou  de  la  protéine  C-  

réactive  quand  le  dosage  de  la  SAA  n’est  pas  disponible.  Gillmore  

et  al.  avaient  pu  démontrer  que  la  diminution  de  la  SAA  à  moins  de  

10  mg/l  permettait  une  amélioration  significative  de  la  survie [51].  

La  même  équipe  avait  par  la  suite  montré  que  l’amélioration  de  

la  fonction  rénale  était  significativement  plus  importante  en  cas  
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ableau 2.
ropositions thérapeutiques au cours des maladies inflammatoires.

Biothérapie Anti-IL-1 

Maladies fréquentes Goutte 

Maladies inflammatoires rares Inflammasomopathies :
-  FMF
- CAPS
- TRAPS
- MKD
- maladie de Still
-  maladies auto-inflammatoires inclas

Cause inconnue/obésité Oui 

ICI : maladies inflammatoires chroniques de l’intestin ; FMF : fièvre méditerran
ecrosis factor receptor-associated periodic syndrom ; MKD : déficit en mévalonate
éficit en ADA2.

e  SAA  inférieure  à  6  mg/l [29].  Le  contrôle  de  l’inflammation  peut
’accompagner  d’une  régression  des  dépôts  amyloïdes  et  d’une
mélioration  de  la  fonction  rénale.
L’utilisation,  depuis  plusieurs  années  maintenant,  de  traite-
ents  anti-inflammatoires  plus  ciblés  a  certainement  contribué  à

a  diminution  de  l’incidence  de  l’amylose  compliquant  les  mala-
ies  inflammatoires  chroniques.  Il  a  bien  été  montré  un  déclin
arqué  de  l’incidence  des  traitements  de  suppléance  rénale  pour

mylose  secondaire  liée  aux  rhumatismes  inflammatoires,  dans
n  registre  finlandais  de  1999  à  2008 [68]

La  FMF  représente  un  exemple  aussi  particulier  que  spectacu-
aire,  puisqu’il  est  établi  que  le  traitement  au  long  cours  de  cette

aladie  par  la  colchicine  prévient  autant  les  accès  inflamma-
oires  que  l’amylose  qui  en  est  la  conséquence [69].  La  colchicine
eut  encore  faire  disparaître  les  signes  cliniques  d’atteinte  rénale,
ême  lorsqu’il  existe  un  syndrome  néphrotique [70].  Elle  est  pres-

rite  à  1  mg/j  jusqu’à  un  maximum  de  2,5  à  3  mg/j.  L’analyse  des
acteurs  associés  à  la  persistance  de  la  survenue  d’amylose  AA  au
ours  de  la  FMF  a  montré  que,  dans  près  de  la  moitié  des  cas,  les
atients  étaient  insuffisamment  traités  (44  %),  avec  persistance
’une  inflammation  chronique  délétère [16].  Au  cours  des  mala-
ies  inflammatoires,  aucune  biothérapie  n’a  fait  preuve  d’une
upériorité  dans  le  traitement  de  l’amylose  AA.  Il  faut  noter  que
es  données  sont  issues  essentiellement  de  rapports  de  cas  ou  de
etites  séries.  Les  anti-TNF  utilisés  au  cours  de  la  polyarthrite  rhu-
atoïde  ou  les  maladies  inflammatoires  de  l’intestin  ont  montré
eur  efficacité  sur  la  stabilisation  ou  la  régression  de  l’insuffisance
énale  pour  un  peu  plus  de  la  moitié  des  patients,  dans  des  séries
our  certaines  déjà  anciennes  de  plus  de  10  ans.  L’incidence  de

a  mortalité,  notamment  en  raison  de  sepsis,  restait  importante.
uant  à  savoir  si  les  anti-TNF  sont  plus  à  risque  qu’une  autre
iothérapie,  peu  d’études  répondent  à  cette  question  spécifique.
a  première  démonstration  d’une  efficacité  du  tocilizumab,  chez
n  patient  suivi  pour  arthrite  chronique  juvénile  compliquée
’amylose  AA,  date  de  2006 [71].  Beaucoup  de  case  reports  ont
uivi,  démontrant  son  efficacité  dans  la  polyarthrite  rhumatoïde,
a  spondylarthrite,  la  maladie  de  Behçet,  la  maladie  de  Castleman,
galement  la  maladie  Crohn [72–74].  Le  tocilizumab  permettrait  une
écroissance  plus  rapide  de  la  CRP  et  de  la  SAA,  en  comparaison
ux  thérapeutiques  plus  anciennes.  Okuda  et  al.  avaient  montré
ue  les  taux  de  poursuite  du  traitement  étaient  plus  importants
hez  les  patients  traités  par  tocilizumab  que  par  anti-TNF�,  avec
ne  décroissance  de  SAA  plus  importante  également [75].  Il  faut
ouligner  que  cette  étude  n’est  pas  une  étude  comparative  ran-
omisée.  L’utilisation  des  anti-IL-1  (anakinra,  canakinumab)  a  été
ontrée  efficace  au  cours  de  la  fièvre  méditerranéenne  familiale  et

utres  syndromes  auto-inflammatoires  IL-1  médiés [76–80].  La  tolé-
ance  des  anti-IL-1  est  rapportée  bonne  dans  ces  séries.  À  noter
ue  l’amélioration  semblait  plus  franche  dans  le  sous-groupes
e  patients  avec  créatinine  inférieure  à  133  �mol/l,  soulignant

’importance  de  traiter  tôt  ces  patients [76].  L’utilisation  des  anti-
L-1  (anakinra)  a  été  rapportée  chez  11  patients  avec  amylose
e  cause  inconnue.  Neuf  patients  ont  été  répondeurs,  avec  une
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Polyarthrite rhumatoïde
Spondyloarthropathies
Rhumatisme psoriasique

Polyarthrite rhumatoïde
Spondyloarthropathies
Rhumatisme psoriasique
MICI

Inflammasomopathies si échec anti-IL-1 :
-  MKD
- FMF
- maladie de Still
- maladies auto-inflammatoires inclassées
-  maladie de Castleman
- syndrome VEXAS

DADA2

Oui (si échec de l’anti-IL-1 en
1re intention ?)

liale ; CAPS : CAPS : syndrome périodique associé à la cryopyrine ; TRAPS : tumor
EXAS : vacuoles, enzyme E1, X-linked, autoinflammatory, somatic ; DADA2 :

ormalisation  de  leur  taux  de  SAA.  Aucun  effets  indésirables  

évères  n’étaient  rapportés [81].  

Les  données  de  sécurité  d’utilisation  des  anti-IL-1  en  post-
ransplantation  sont  rassurantes,  et  notamment  cette  petite  série  

 montré  une  bonne  tolérance  de  la  poursuite  des  anti-IL-1  avant,  

endant  et  après  transplantation,  avec  des  effets  indésirables  

nfectieux  mineurs [82].  Cependant,  un  cas  de  rejet  aigu  cellulaire  

ostgreffe  a  été  rapporté,  suggérant  l’imputabilité  de  l’anti-IL-  

[83].  

Il  existe  pour  l’heure  trop  peu  de  données  sur  l’utilisation  des  

nhibiteurs  de  JAK  dans  cette  indication.  Nous  proposons  des  

rientations  thérapeutiques  en  fonction  des  maladies  inflamma-  

oires  en  Tableau  2.  

raitement « supplétif » 

Les  agressions  rénales  potentielles  telles  que  l’hypoperfusion,
’hypertension,  les  néphrotoxiques  doivent  être,  dans  la  mesure  

u  possible,  évitées.  Le  traitement  diurétique  est  celui  d’un  syn-  

rome  néphrotique  classique.  Les  inhibiteurs  de  l’angiotensine  de  

onversion  réduisent  le  risque  de  progression  vers  l’insuffisance  

énale  terminale  et  la  protéinurie,  mais  le  bénéfice  au  long  terme  

ans  l’amylose  AA  n’est  pas  démontré.  La  tolérance  est  parfois  

imitée,  en  raison  d’une  tendance  habituelle  à  l’hypotension  

n  cas  d’amylose  AA.  Il  est  important  de  rappeler  au  patient  
’importance  de  suspendre  ce  traitement  en  cas  de  situation  à  

isque  d’hypovolémie.  

En  cas  d’insuffisance  rénale  terminale,  le  recours  à  

’hémodialyse  est  préféré  en  première  intention.  Le  risque  

e  complications  infectieuses,  voire  de  décès,  sont  plus  élevés
n  cas  de  dialyse  péritonéale  au  cours  de  l’amylose  par  rapport

 d’autres  pathologies [62].  En  cas  de  syndrome  néphrotique  

ifficile  à  contrôler,  l’artérioembolisation  rénale  a  été  rapporté  

vec  succès [84].  Le  pronostic  des  patients  avec  amylose  AA  en  

émodialyse  étant  jusqu’à  présent  considéré  sévère,  la  transplan-  

ation  rénale  doit  être  rapidement  considérée  chez  des  patients  

ien  présélectionnés.  La  maladie  inflammatoire  doit  cependant  

tre  contrôlée  avant  la  greffe,  afin  d’éviter  une  récidive  rapide  sur  

e  greffon.  

raitements à venir 

L’amylose  AA  ne  bénéficie  pas  autant  des  avancées  thérapeu-  

iques  qu’on  put  connaître  l’amylose  AL  et  l’amylose  à  TTR.  Pour  

ette  dernière,  les  techniques  de  gene  silencing  (telles  que  l’ARN  

nterférent  ou  la  technologie  CRISPR-Cas9)  sont  actuellement  en  

lein  essor [85].  Une  telle  approche  dans  l’amylose  AA  représente  

ne  perspective  d’avenir  intéressante.  Les  traitements  visant  à  pro-  

ouvoir  la  dégradation  des  dépôts  amyloïdes  n’ont  jusqu’alors  

as  montré  de  résultats  convaincants  mais  restent  également  des  

ptions  thérapeutiques  attrayantes.  
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�  Conclusion
L’amylose  AA  est  une  complication  grave  de  l’inflammation

chronique,  dont  l’incidence  a  diminué  grâce  à  la  raréfaction  de
certaines  maladies  infectieuses  chroniques  et  grâce  à  des  traite-
ments  plus  précoces  et  plus  efficaces  des  maladies  inflammatoires
chroniques,  en  particulier  les  biothérapies.  Une  fois  qu’elle  est
installée,  son  pronostic  reste  néanmoins  préoccupant.  De  nom-
breux  défis  persistent  alors,  notamment  diagnostiques,  en  raison
de  l’incidence  croissante  des  amyloses  AA  de  cause  inconnue  et
thérapeutiques,  avec  l’espoir  de  la  découverte  prochaine  d’un
traitement  permettant  l’augmentation  de  la  clairance  des  dépôts
amyloïdes.

“  Points  essentiels

• La  néphropathie  amyloïde  doit  être  dépistée  au  cours
des  maladies  inflammatoires  chroniques  par  la  recherche
systématique  et  régulière  d’une  protéinurie.
• La  proportion  d’amylose  AA  sans  cause  identifiée  est
croissante  et  mérite  une  recherche  active.
• Le  rôle  potentiel  de  l’obésité  en  tant  que  facteur  de
risque  d’amylose  AA  reste  à  mieux  définir.
• Le  traitement  de  l’amylose  AA  nécessite  la  négativation
du  syndrome  inflammatoire,  si  possible  en  surveillant  la
SAA  ou  après  vérification  préalable  d’une  concordance  des
dosages  CRP/SAA.
• Des  avancées  thérapeutiques  ciblant  spécifiquement  les
dépôts  amyloïdes  sont  vivement  attendues.

Déclaration de liens d’intérêts : les auteurs n’ont pas transmis de déclaration
de liens d’intérêts en relation avec cet article.
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66] Bitik B, Hatipoğlu B, Sayın B, Kanbur AY, Bursa N, Oygur CŞ, et al. 
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