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AMYLOSES	
  :	
  DEFINITIONS	
  	
  

•  Accumula/on	
  dans	
  les	
  /ssus	
  de	
  protéines	
  fibrillaires insolubles qui s’y déposent 
progressivement altérant leur structure et leur fonction  

•  Vaste	
  groupe	
  de	
  maladies	
  

•  Histologie	
  :	
  «	
  Dépôts	
  amorphes,	
  anhistes,	
  acellulaires,	
  éosinophiles	
  en	
  HE(S),	
  
colorés	
  en	
  rouge	
  (brique)	
  par	
  le	
  rouge	
  Congo,	
  biréfringence	
  jaune/vert	
  en	
  lumière	
  
polarisée	
  »	
  

	
  

	
  



AMYLOSES	
  :	
  COMPOSITION	
  DES	
  DEPOTS	
  
	
  

–  95%	
  des	
  dépôts	
  =	
  protéine	
  spécifique	
  du	
  type	
  d’amylose	
  
	
  

–  5%	
  des	
  dépôts	
  =	
  mélange	
  de	
  protéines	
  et	
  mucopolysaccharides	
  
•  Iden/ques	
  quelque	
  soit	
  le	
  type	
  d’amylose	
  
•  Apolipoprotéines	
  ApoE,	
  ApoA1,	
  ApoA4,	
  SAP,…	
  



AMYLOSES	
  :	
  COMPOSITION	
  DES	
  DEPOTS	
  
	
  

–  95%	
  des	
  dépôts	
  =	
  protéine	
  spécifique	
  du	
  type	
  d’amylose	
  
•  36	
  variétés	
  différentes	
  	
  
•  Les	
  plus	
  fréquentes	
  :	
  amylose	
  à	
  chaînes	
  légères	
  kappa/lambda	
  (AL),	
  
transthyré/ne	
  (ATTR)	
  ,	
  protéine	
  SAA	
  (AA)	
  

•  ADeinte	
  d’organe	
  variable	
  selon	
  le	
  type	
  d’amylose	
  
•  Traitement	
  différent	
  et	
  spécifique	
  selon	
  le	
  type	
  d’amylose	
  
	
  

–  5%	
  des	
  dépôts	
  =	
  mélange	
  de	
  protéines	
  et	
  mucopolysaccharides	
  
•  Iden/que	
  quelque	
  soit	
  le	
  type	
  d’amylose	
  
•  Apolipoprotéines	
  ApoE,	
  ApoA1,	
  ApoA4,	
  SAP,…	
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•  PrésentaIon	
  clinique	
  spécifique	
  selon	
  type	
  et	
  topographie	
  
des	
  dépôts	
  -­‐>	
  OrientaIon	
  diagnosIque	
  	
  
Ex	
  :	
  amylose	
  à	
  transthyré/ne	
  :	
  aceinte	
  préféren/elle	
  cœur	
  et	
  nerfs	
  
	
  	
  

•  DiagnosIc	
  :	
  histologique	
  
•  Confirma/on	
  du	
  diagnosIc	
  d’amylose	
  et	
  typage	
  	
  
•  Indispensable	
  pour	
  traitement	
  

•  Cibles	
  biopsiques	
  variables	
  	
  
	
  «	
  non	
  spécifiques	
  »	
  :	
  glandes	
  salivaires	
  accessoires	
  (BGSA),	
  graisse	
  abdominale	
  
	
  selon	
  orienta/on	
  clinique/biologique	
  :	
  cœur,	
  rein,	
  biopsie	
  ostéo-­‐médullaire,	
  
tube	
  diges/f,	
  foie	
  
	
  
	
  	
  
	
  	
  

AMYLOSES	
  :	
  DIAGNOSTIC	
  



DIAGNOSTIC	
  HISTOLOGIQUE	
  :	
  	
  1-­‐	
  présence	
  de	
  dépôts	
  d’amylose	
  	
  	
  

HES	
  

Rouge	
  Congo	
  (RCA)	
  

RCA	
  en	
  lumière	
  polarisée	
  

Rouge	
  Sirius	
  amylose	
  (RSA)	
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Biopsie	
  cardiaque	
  (fixée	
  en	
  formol	
  et	
  congelée)	
   BGSA	
  fixée	
  

Rouge	
  Sirius	
  amylose	
  (RSA)	
  

Volumineux	
  dépôts	
  nodulaires,	
  
caractéris/ques	
  de	
  l’amylose	
  TTR	
  



DIAGNOSTIC	
  HISTOLOGIQUE	
  :	
  	
  1-­‐	
  présence	
  de	
  dépôts	
  d’amylose	
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Qualité	
  technique	
  ++++	
  



DIAGNOSTIC	
  HISTOLOGIQUE	
  :	
  	
  2-­‐	
  typer	
  l’amylose	
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A-­‐	
  Etude	
  immunohistochimique	
  (IHC)	
  

Panel	
  d’anIcorps	
  restreint,	
  mais	
  couvrant	
  les	
  
amyloses	
  les	
  plus	
  fréquentes	
  :	
  	
  

	
  transthyré/ne	
  (amylose	
  ATTR	
  sénile	
  ou	
  
héréditaire)	
   	
  	
  
kappa/lambda	
  (amyloses	
  AL)	
  	
  
protéine	
  SAA	
  (amylose	
  AA)	
  

	
  
Biopsie	
  fixée	
  incluse	
  en	
  paraffine	
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DIAGNOSTIC	
  HISTOLOGIQUE	
  :	
  	
  2-­‐	
  typer	
  l’amylose	
  	
  
B-­‐	
  Etude	
  en	
  immunofluorescence	
  

Complémentaire	
  +++	
  de	
  l’IHC	
  
kappa/lambda	
  (amylose	
  AL)	
  
Prélèvement	
  congelé	
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C-­‐	
  Analyse	
  protéomique	
  :	
  MicrodissecIon	
  laser	
  et	
  spectrométrie	
  de	
  masse	
  	
  

Centres	
  spécialisés	
  ++++	
  
Prélèvement	
  fixé	
  inclus	
  en	
  paraffine	
  
Microdissec/on	
  laser	
  sur	
  coupe	
  épaisse	
  
Diges/on	
  enzyma/que	
  
Spectrométrie	
  de	
  masse	
  en	
  tandem	
  
Typage	
  dans	
  95%	
  des	
  cas	
  	
  	
  
DiagnosIc	
  des	
  amyloses	
  rares	
  
	
  
Facteur	
  limitant	
  :	
  quan/té	
  de	
  dépôts	
  (impossible	
  si	
  trop	
  fins)	
  

DIAGNOSTIC	
  HISTOLOGIQUE	
  :	
  	
  2-­‐	
  typer	
  l’amylose	
  	
  



•  Mondor	
  :	
  «	
  CRAC	
  »	
  Centre	
  de	
  Référence	
  des	
  Amyloses	
  
Cardiaques	
  

–  Environ	
  250	
  nouveaux	
  cas	
  d’amylose	
  cardiaque	
  /	
  an	
  
	
  

•  Une	
  dizaine	
  de	
  types	
  d’amyloses	
  cardiaques	
  différents	
  

•  Mais	
  3	
  principales	
  (>95%	
  des	
  cas)	
  :	
  ATTR	
  (transthyréIne)	
  
sénile	
  (ATTRwt)	
  ou	
  héréditaire	
  (ATTRv)	
  et	
  AL	
  (chaînes	
  
légères	
  kappa/lambda)	
  

–  Typables	
  sur	
  biopsies	
  dans	
  le	
  Département	
  de	
  Pathologie	
  
dans	
  la	
  majorité	
  des	
  cas	
  	
  

–  Si	
  doute	
  ou	
  échec	
  (5-­‐10%	
  des	
  pa/ents)	
  :	
  envoi	
  pour	
  
analyse	
  protéomique	
  par	
  spectrométrie	
  de	
  masse	
  (Dr	
  
Colombat,	
  Toulouse)	
  

SPECIFICITES	
  DU	
  DIAGNOSTIC	
  DES	
  AMYLOSES	
  CARDIAQUES	
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SPECIFICITES	
  DU	
  DIAGNOSTIC	
  DES	
  AMYLOSES	
  CARDIAQUES	
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  DES	
  AMYLOSES	
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SPECIFICITES	
  DU	
  DIAGNOSTIC	
  DES	
  AMYLOSES	
  CARDIAQUES	
  (	
  
La	
  biopsie	
  n’est	
  pas	
  toujours	
  indispensable	
  !	
  



CONCLUSION	
  
Amylose	
  :	
  diagnosIc	
  et	
  typage	
  histologique	
  
Techniques	
  classiques	
  mais	
  mieux	
  maîtrisées	
  en	
  cas	
  de	
  recrutement	
  de	
  cas	
  importants	
  	
  
-­‐>	
   intérêt	
   des	
   centres	
   de	
   référence	
   en	
   cas	
   de	
   difficultés	
   diagnos/ques	
   histologiques,	
  
difficulté	
  de	
  typage	
  
	
  
Place	
  importante	
  de	
  la	
  protéomique	
  par	
  spectrométrie	
  de	
  masse	
  après	
  microdissecIon	
  
laser,	
  notamment	
  pour	
  le	
  diagnosIc	
  des	
  amyloses	
  rares	
  
-­‐>	
  centres	
  très	
  spécialisés	
  
ParIcularité	
  des	
  amyloses	
  cardiaques	
  :	
  certaines	
  amyloses	
  TTR	
  ne	
  nécessitent	
  
pas	
  de	
  preuve	
  histologique	
  
Intérêt	
  de	
  la	
  collaboraIon	
  inter-­‐disciplinaire	
  et	
  des	
  cohortes	
  des	
  centres	
  experts	
  

	
  
	
  


