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INTRODUCTION




Une complication spécifique de la dialyse au long cours est apparue en
1985 :il sagit d'une nouvelle forme de protéine amyloide :I'amylose a 32~

micrglobuline .

Elle touche plus particuli¢rement les patients hémodialysés au long cours,

entrainant , en particulier ,des complications articulaires et osseuses .

La pathogénie de l'amylose n'est pas encore bien déterminée ;il pourrait
sagir des AGEs (Advanced Glycation End products ) qui donneraient une

partie de l'explication de la destruction de 1'os et de l'articulation .

Le sujet de cette étude repose sur la comparaison des populations des

patients hémodialysés a une date donnée durant les années 1989 et 1999 .

Nous avons donc repris les dossiers des patients dialysés en 1989 et en
1999 au Centre dHémodialyse du CHU de Limoges pour essayer de
préciser l'incidence de 'amylose sur la population globale des patients ,

cela en comparant de différentes fagons les populations .



CHAPITRE 1

L’AMYLOSE A 3,-MICROGLOBULINE




CHAPITRE 1

L’Amylose a ;- microglobuline

Les amyloses sont couramment classées selon le type des protéines qui
les composent .Associée & une protéine AP non fibrillaire ,commune a
toutes les formes d’amylose ,il existe une protéine amyloide fibrillaire
variant selon le type d’amylose .La classification des amyloses s’appuie
sur la composition biochimique de la protéine fibrillaire :

e protéine amyloide A dans I’amylose de type AA ou amylose
secondaire aux maladies inflammatoires chroniques ou a la fi¢vre
méditerranéenne familiale

e chaines légéres d’immunoglobulines kappa ou lambda dans I’amylose
de type AL dite primitive ou associée aux dysglobulinémies

o thransthyréine ou préalbumine dans I’amylose de type AF ou amylose
familiale

o amylose de type SSA ou amylose systémique sénile

On a décrit plus récemment encore des amyloses formées d’autres

protéines :

e protéine A4 ou f3 dans I’amylose de type CCA ou angiopathie
amyloide cérébrale

o fragments d’ilots pancréatiques dans I’amylose de type IAPP ou
amylose du diabete de type II

e etla PB,- microglobuline dans I’amylose de type [, m ou amylose

des dialysés .
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Ce type d’amylose ,non encore décrit dans aucune autre pathologie ,a été

individualisé en 1985 .

I. L’amylose

L’amylose est une complication spécifique de la dialyse au long cours ,
puisqu’elle est exceptionnelle chez les urémiques chroniques non
dialysés.

Sa fréquence augmente avec la durée de la dialyse , ainsi qu’avec I’age
des patients au début de ce traitement. L’amylose dialytique est
pratiquement constante chez les patients dialysés depuis plus de 10 ans,
et d’autant plus marquée qu’ils étaient plus dgés au début du traitement.
La technique de dialyse joue un rdle dans la fréquence de cette

complication.

Les membranes de haute perméabilité et activant peu le complément (AN
69 ou sulfate de polyacrylonitrile ) permettent 4 la fois une génération
plus faible et une meilleure extraction de cette molécule que les

membranes bio-incompatibles (cuprophane).

La dialyse péritonéale se complique de dépots amyloides avec la méme
fréquence que I’hémodialyse , et peut-étre méme plus précocement que
lors de 1’hémodialyse. Sa survenue a été décrite chez I’urémique non

encore dialysé.

Les dépdts amyloides de B,- microglobuline ont I’aspect fibrillaire
caractéristique de toute amylose en microscopie ¢lectronique. Ils peuvent
étre identifiés de fagon spécifique par des méthodes

d'immunofluorescence .
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L’amylose & B,- microglobuline se dépose préférentiellement dans les
tissus ostéoarticulaires, particulierement dans les articulations des grands
o0s ,dans les membranes synoviales et dans le tissu du canal carpien .L’4ge
avancé lors de la premiére dialyse et I’ancienneté sont deux importants

facteurs de risque du développement de I’amylose [12] .

I1. La ,- microglobuline

La f3,- microglobuline est un peptide associ¢ au domaine o3 des antigenes
de classe I (HLA-B) du complexe majeur d’histocompatibilité. Elle n’est
pas codée par le complexe majeur d’histocompatibilité. Il s’agit d’une
chaine légére dont le poids moléculaire est de 11800 Daltons ; celle-ci est
codée par un géne localisé sur le chromosome 15. Elle est présente dans
toutes les cellules de 1’organisme. Son métabolisme est exclusivement

rénal [13].

Une éventuelle association entre I’amylose et le phénotype HLA B27

aurait été notée [8].

Les dépdts amyloides contiennent également en petite quantité des
chaines de globines (14000 Daltons),des chaines Kappa et Lambda
(20000 Daltons),de 1", macroglobuline , du composant P (présent dans
toutes les formes d’amylose ), des antiprotéases ainsi que des

protéoglycanes [14].
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1.’alpha-2 macroglobuline pourrait ,par son activité antiprotéase , protéger
la B,- microglobuline d’une digestion protéolytique ,favorisant son

accumulation sous forme intacte et la formation de fibrilles amyloides [1]

On a retrouvé récemment la présence d’une apolipoprotéine E et une o1-
antichymotrypsine dans les dépdts amyloides .L’all¢le epsilon 2 du géne
de I’apolipoprotéine E pourrait étre ajouté aux facteurs de risque déja

connus [16].

Les fibrilles amyloides se déposent électivement au niveau de ’appareil
locomoteur :disques intervertébraux , bourses , tendons , synoviales et os .

Les dépots massifs extra-squelettiques sont rares.

I11. Pathogénie de ’amylose

Le mécanisme en est le dépdt de fibrilles de 3,- microglobuline au
voisinage des surfaces articulaires ,notamment dans les tétes fémorales et
humérales .

La voie rénale étant la seule voie d’élimination métabolique de la B,-
microglobuline ,ce type d’amylose n’est jamais observé en dehors du
contexte d’urémie chronique et de dialyse .La B3,- microglobuline
s’accumule au fur et a mesure de la progression de I’insuffisance rénale
chronique .L’accumulation augmente encore au cours de la dialyse ,du
fait de la faible extraction dialytique de cette molécule .

Chez le sujet normal ,la ,- microglobuline est filtrée par le glomérule et
réabsorbée par les cellules du tube proximal ot elle est dégradée en

acides aminés .
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Il est & noter que le taux de f3,- microglobuline plasmatique s’éleve
progressivement avec I’insuffisance rénale chronique .Elle augmente
encore pendant quelques années apres la mise en dialyse [6] puis apparait
un état d’équilibre en fonction de la diurése résiduelle [5] .Les sujets
anuriques ont généralement des taux circulants 30 a 50 fois supcrieurs a
ceux du sujet sain .L’élévation du taux plasmatique peut €tre une
condition sine qua non ;mais pas une condition suffisante ,pour induire

’accumulation des fibrilles amyloides de type 3,- microglobuline .

On imagine volontiers le role d’autres facteurs favorisants ,d’origine
systémique ou locale .La prédilection des dépots amyloides pour les

structures articulaires suggére fortement 1’ intervention de facteurs locaux.

Les premiéres analyses biochimiques des fibrilles amyloides de 3,
microglobuline avaient révélé uniquement la présence de la molécule
entiére .Des analyses récentes suggérent la possibilité qu'une protéolyse
limitée existe et qu’elle soit méme une condition nécessaire pour la
formation des fibrilles ,comme cela a ét¢ montré pour d’autres types
d’amylose .On se pose donc la question de savoir si ¢’est la molécule
intacte ou modifiée de B,- microglobuline qui contribue a la destruction

de I’os et de ’articulation [20].

De récentes études histologiques ont montré 1’accumulation de
monocytes et de macrophages autour des dépdts d’amylose ;la cause de
’infiltration de ces cellules inflammatoires & cet endroit n’est pas connue

[21].
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11 a été découvert une nouvelle modification de la 3,- microglobuline par
la réaction de Maillard :les AGEs (Advanced Glycation End products ) .
L’interaction entre la B,- microglobuline modifiée et les monocytes et les
macrophages situés autour des dépots amyloidiens pourrait donner une
partie de I’explication de la destruction de I’os et des articulations .

La 3,- microglobuline modifiée par les AGEs est présente dans les dépdts
d’amylose . Les AGEs induisent le chimiotactisme des monocytes qui
attirent les AGEs de la circulation et viennent s’accumuler sur les
récepteurs situés sur les monocytes et les macrophages (RAGE) .Les
AGEs ,en interaction avec les récepteurs ,vont alors aller stimuler la
sécrétion in situ de cytokines par les macrophages .

Ces cytokines (IL-1p,IL-6, TNF-a) vont activer les ostéoclastes,
conduisant a la résorption osseuse .Elles vont également stimuler les
cellules synoviales menant a la dégradation de la matrice .

Ce phénomeéne a été observé grice a la scintigraphie réalisée avec de la

B.microglobuline marquée a I’lode 131 [18] .

IV. Manifestations cliniques

Les complications ostéo-articulaires touchent plus de 60 % des patients
dialysés depuis au moins 10 ans , sources de douleurs et de qualité de vie
altérée.

Les étiologies , multiples et intriquées , sont dominées par

l'ostéodystrophie rénale et I’amylose.
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IV.1. L’ostéodystrophie rénale
Elle touche constamment , a différents degrés , tous les patients traités par
dialyse de suppléance .

Cette atteinte osseuse revét quatre formes principales :

¢ [’hyperparathyroidie

e [’ostéomalacie aluminique

e [’ostéopathie adynamique

e les atteintes micro cristallines sous forme de lithiases d'oxalates de
calcium , de phosphates de calcium , de phosphates ammoniaco-

magnésiens , d'acide urique, d'urate et de cystine [19] .

IV.2. L’amylose a 3,- microglobuline

Elle est spécifique au patient dialysé et encore incomplétement maitrisée.

Le tropisme tendineux de cette amylose explique la grande fréquence du
syndrome du canal carpien , des ténosynovites des doigts et des tendons
de I’épaule .Les Iésions peuvent aboutir a la rupture des fibres

tendineuses (doigts , Achille ).

Les dépéts synoviaux expliquent nombre de complications articulaires :

@

arthralgies chroniques avec épanchement

o tableau de polyarthrite avec syndrome du canal carpien
e bréve raideur matinale

e atteinte abarticulaire des doigts

e gonflement articulaire chronique

17



e ¢panchement synovial d’origine mécanique

e arthropathies destructrices des grosses articulations

Les dépdts intra-osseux concernent 1’endoste et le périoste et peuvent

entrainer des fractures des os longs (col fémoral ) .

L’amylose explique en partie les lésions disco-vertébrales destructrices

du dialysé .

L’amylose a donc un tropisme ostéo-articulaire particulier .Cependant,
elle a aussi été retrouvée dans des localisations viscérales ,digestives ,
pancréatiques ,cardiaques ,rénales ,pulmonaires ,spléniques
,thyroidiennes ou cutanées .Les dépdts y sont en général peu abondants et

inconstants ,essentiellement vasculaires [23] .

IV.2.1. Le syndrome du canal carpien est le plus anciennement connu .

I1 voit son incidence augmenter avec la durée de la dialyse : 25 % a 5 ans,
80 % apres 10 ans .

11 débute souvent du coté de la fistule mais devient bilatéral chez 50 %
des patients .

Le syndrome du canal carpien n’est pas un critére diagnostic
d’arthropathie ou d’amylose a 3,- microglobuline a lui seul,

particuliérement pour les dialysés de moins de 15 ans [9] .

IV.2.1.1.Signes fonctionnels

Les dialysés se plaignent de paresthésies douloureuses des doigts qui
s’exacerbent de maniére caractéristique la nuit ou au cours des séances de
dialyse .Les paresthésies siégent dans le territoire médian ( les quatre

premiers doigts et respectant toujours le cinquiéme ) .

18



La majorité des malades a un engourdissement matinal avec impression
désagréable de gonflement et une difficulté¢ de mobilisation .1l existe

rarement une ischémie aigué avec « vol vasculaire ».

IV.2.1.2.Signes physiques

Le syndrome du canal carpien est dii & un épaississement granuleux des
tendons fléchisseurs des doigts et de leur synoviale due a des dépots
amyloides .

I.’examen est superposable a I’examen du syndrome du canal carpien
classique mais les manoeuvres de Tinel et de Phalen sont positives .
Des signes de gravité sont fréquemment rencontrés : amyotrophie sévere
des muscles de la loge thénar et interosseux , parésie des muscles

thénariens externes .

1V.2.1.3.Electromyogramme

11 confirme le diagnostic du syndrome du canal carpien par l'atteinte du
nerf médian .On retrouve également une atteinte neurogéne des muscles
thénariens ainsi qu'une altération des latences distales motrices et

sensitives .

IV.2.1.4. Traitement

La chirurgie est le plus souvent nécessaire . Elle ne se limite pas a la
simple section du ligament annulaire du carpe mais doit comporter un
temps de synovectomie .La synoviale est toujours pathologique ,
hypertrophiée au niveau des parois ou des gaines tendineuses des
fléchisseurs .Dans 70 % des cas , la recherche d’amylose est positive .Les
résultats chirurgicaux sont bons sur les paresthésies mais médiocres sur
les déficits .Le taux de récidive postopératoire (5 a 10 % ) s’explique par
la poursuite des dépdts amyloides . Une réintervention est souvent

décevante .
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IV.2.2. L épaule du dialysé

Les douleurs scapulaires sont fréquentes , rythmées par les séances
d’hémodialyse , rapidement nocturnes .Elles s’associent a des degrés
divers d’impotence fonctionnelle .Ces douleurs intenses , difficiles a
calmer , sont une cause fréquente d’insomnie et peuvent entrainer une
dépression réactionnelle chez le vieux dialysé .
A I’examen , on note souvent une douleur élective a la pression du trajet
du nerf sus-épineux ou du tendon du long biceps. La rupture de la coiffe
des rotateurs n’est pas exceptionnelle.
I’ imagerie par résonance magnétique identifie les deux principales
causes de douleurs :

o des dépots amyloides responsables d’une augmentation de volume

de la coiffe des rotateurs
e une synovite gléno-humérale et/ou une bursite sous acromio-

deltoidienne

1V.2.3. Les dépdts amyloides intra-osseux

Ils se traduisent par la formation de géodes qui siégent dans les os du
carpe , le col anatomique et la téte de I’humérus , dans la région péri-
acétabulaire, sur la téte et le col du fémur, sur les condyles fémoraux, sur
les plateaux tibiaux et plus exceptionnellement sur I’astragale et sur le
calcaneum.

Ces géodes , cerclées d’un fin liseré , peuvent facilement échapper a un
examen superficiel ou sur des clichés de qualité médiocre. Les géodes de
I’extrémité supérieure de I’humérus et du carpe sont fréquemment

associées aux douleurs scapulaires et au syndrome du canal carpien .
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Les géodes qui se développent dans des zones portantes peuvent entrainer
des fractures pathologiques :effondrement du toit du cotyle ,enfoncement
du plateau tibial. Ces complications nécessitent des interventions
orthopédiques et la mise en place de protheses. En cours d’intervention,
le contenu des géodes peut étre prélevé ,ce qui permet de confirmer la

nature amyloide des dépots .

1V.2.4. Le rachis du dialysé

La localisation la plus redoutable est la spondylarthropathie ( décrite pour
la premiére fois en 1986 ) ,c’est a dire le dép6t de substance amyloide
dans les vertébres cervicales et dans les disques intervertébraux .Ces
lésions peuvent conduire & un glissement vertébral avec compression de
la moelle épiniére , qui peut exiger une intervention neurochirurgicale de
consolidation du rachis cervical .La destruction progressive du disque
intervertébral donne un aspect de pseudo-spondylodiscite caractéristique

avec formation d’un bloc vertébral.

L’érosion du corps vertébral par des dépdts amyloides trés abondants peut
étre la cause de tassements vertébraux . Ces Iésions ,moins fréquentes que
|’atteinte osseuse et articulaire des membres et du bassin ,se traduisent
par des douleurs rachidiennes segmentaires ,accompagnées parfois d 'une

irradiation radiculaire .
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V. Diagnostic

Pour les patients ,le diagnostic de 1’amylose est important afin d’exclure
d’autres causes qui pourraient étre traitées ,pour prévenir d’éventuelles

complications vitales et méme envisager une transplantation.

V.1.L’anomalie radiologique

La plus caractéristique est I’existence de géodes sous-chondrales
expansives soit purement lytiques ,soit cernées d'une mince bande
d'ostéocondensation .

Ces géodes siegent en regard des insertions scapulo-synoviales .Elles sont
fréquentes au niveau des poignets et des carpes, des épaules, des hanches

et des genoux .

V.2.Les anomalies de signal a I’'IRM ( Imagerie par résonance
magnétique) sont relativement spécifiques de 1’amylose :signal
intermédiaire en T1 et hyposignal en T2 , ce qui les opposent aux lésions
inflammatoires ou aux tumeurs brunes de 1’hyperparathyroidie
secondaire.

L’IRM est utilisée pour mettre en évidence des localisations du rachis

cervical ainsi que pour ’étude de la coiffe des rotateurs de I’épaule .

V.3.L’échographie tendineuse (pour I’épaule ) et synoviale (pour la
hanche) permet d’apprécier 1I’évolution longitudinale des dépots
amyloides au niveau des parties molles .On retrouve une augmentation de
I'épaisseur de la capsule articulaire de la hanche et une augmentation de

l'épaisseur du tendon sous-épineux [17] .

22



Mais cette méthode non invasive n’est pas spécifique de I’amylose a f3,-
microglobuline ( puisqu’on retrouve des faux positifs :tendinites,
synovites, épanchements ainsi que toutes les formes d’amylose ) et les

résultats dépendent de 1’expérience de I’examinateur .

V.4.Scintigraphie
Deux techniques de scintigraphie basées sur I’injection de protéines
marquées apparaissent comme des méthodes diagnostiques sensibles et

spécifiques .

V.4.1._Scintigraphie du composant P marqué par de 1’Jode 123

La fixation est articulaire et non viscérale ;la sensibilité de cette méthode
est donc bonne.

Par contre, la fixation n’est jamais retrouvée sur le rachis cervical et elle
est peu importante en regard des canaux carpiens .La spécificité est moins
bonne car la fixation apparait sur I’articulation des doigts, ot il n’y a pas

d’amylose [11] .

V.4.2. Scintigraphie avec de la f3,- microglobuline marquée a I'lode 131

La f3,- microglobuline étant la protéine précurseur de I’amylose , son
marquage & I’lode 131 permet de repérer des sites de fixation de
I’amylose.

On retrouve une fixation bilatérale importante au niveau de 1’articulation
coxo-fémorale ,des épaules et des genoux .Par contre , une moindre
fixation est retrouvée dans les mains ,les coudes et les pieds .

La B,- microglobuline marquée se fixe donc sur les cellules entourant les
dépots amyloides .

C’est la méthode la moins invasive ,la plus spécifique et avec la plus

haute sensibilité [15] .
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V.5.Histomorphologie

En microscopie optique ,les colorations utilisées (hématoxyline éosine,
cristal violet, thioflavine T et rouge congo ) donnent une réponse positive
En microscopie électronique, on trouve un aspect caractéristique des
fibres d’amylose .

L’immunofluorescence est positive avec des sérums spécifiques anti - 3,-
microglobuline .

Des prélévements biopsiques ou peropératoires confirment la nature

amyloide des lésions [22] .

VI. Traitement de I’amylose

VI1.1. Traitement médical

Il est en grande partie symptomatique .

e Les antalgiques périphériques peuvent étre essayés initialement .

e Les anti-inflammatoires non stéroidiens sont inconstamment efficaces.
De plus ,leur utilisation ,ainsi que celle de corticoides en infiltrations
intra - et péri-articulaires ,est limitée par le risque d’ulcére gastrique
(pour les AINS ) et d’infection (pour les corticoides ) .

e La Colchicine entraine des complications neuromusculaires ainsi
qu’une mauvaise tolérance gastrique .

e La PREDNISONE (glucocorticoide) ,a la dose de 0,1 mg/kg /jour a été
étudiée ,montrant une amélioration spectaculaire de la douleuren 2 a
20 jours des polyarthropathies séveres résistantes aux autres
traitements [2].Elle est également efficace en ce qui concerne le
syndrome du canal carpien ;par contre ,des que les doses sont

diminuées ,on constate une reprise immédiate des douleurs .
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VI.2.Traitement chirurgical

Dans le cas d’un syndrome du canal carpien ,d’une arthropathie
destructrice ou d’une lésion osseuse menagante ,la chirurgie orthopédique
est la seule solution quand apparaissent des douleurs ou un déficit
neurologique .La chirurgie peut se faire sous arthroscopie :synovectomie,

bursectomie ,grattage-remplissage de kystes , exérése de tendons .

VI.3.Transplantation rénale

La transplantation rénale réussie est le traitement le plus efficace dans le
traitement de ["amylose (grace a la corticothérapie) .La douleur est
améliorée ,on note le plus souvent la disparition rapide des arthralgies
ainsi qu'un arrét de la progression des géodes .Par contre ,il existe une
persistance des images radiologiques ( les 1ésions ostéo-articulaires
destructrices n'étant pas réversibles ) ,des dépdts amyloides ainsi qu’un

taux sérique de f3,- microglobuline augmenté .

VI.4.Changement du type de membrane de dialyse

Il n’existe pas de certitude quant aux modalités de dialyse sur la
prévalence et la progression de I’amylose a [3,- microglobuline .

On retrouve moins de signes radiologiques chez les dialysés ayant une
membrane de polyacrylonitrile (AN69) que chez ceux ayant une
membrane en cuprophane .

On ne retrouve pas de différence dans la production quotidienne de -
microglobuline entre les membranes en cuprophane ,polyacrylonitrile ou
polysulfone .

Les membranes synthétiques épurent la 3,- microglobuline par diffusion

et adsorption ,contrairement & la membrane en cuprophane .
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Les taux prédialytiques de 3,- microglobuline sont moins élevés chez les
dialysés avec une membrane en polysulfone que chez ceux qui ont une
membrane en cuprophane mais il faut tenir compte de I’dge et de la

diurese résiduelle [24] .

D’autres auteurs [4] pensent qu’actuellement ,le choix de la membrane de
dialyse est crucial pour ’apparition de ’amylose des dialysés .Par contre,
une fois que I"amylose est installée ,ni I’hémofiltration ,ni la dialyse avec
des membranes a haut flux ,ni la transplantation rénale ne peuvent arréter
la maladie .

Seules les membranes de polyacrylonitrile AN69 (membrane synthétique)

ou de polysulfone auraient un effet prophylactique .

D’autres membranes récentes induiraient une protection similaire .Ces
membranes « biocompatibles » activeraient moins le complément et
permettraient une soustraction augmentée de [3,- microglobuline .
L’apparition de ces nouvelles membranes poserait un probléme puisque
leur utilisation exposerait les patients & des risques accrus dus a la
contamination bactérienne du dialysat ;en effet ,le transfert
transmembranaire des endotoxines serait facilité par un coefficient de
tamisage plus élevé .Or ,les endotoxines sont les agents d’activation
macrophagique les plus puissants .Leurs effets néfastes (production
accrue de cytokines par les macrophages) pourraient donc 1I’emporter sur
les avantages attendus par les membranes synthétiques ,d’ou I’importance

d’utiliser un dialysat ultrapur .
VI.5. Hémofiltration et hémodiafiltration

Ces deux techniques donneraient de meilleurs résultats que I'némodialyse

avec des membranes hautement perméables [10] .
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ETUDE STATISTIQUE ET RESULTATS
COMMENTES

27




CHAPITRE 11

Etude statistique et résultats commentés

I. Etude statistique

Cette étude statistique porte sur les deux populations de dialysés de 1989
et de 1999 Elle permet de comparer et de mettre en évidence les patients
atteints d'amylose dans les deux populations ( qui sont des populations

prises & un moment donné de l'année ) .

La population de 1989 comporte 72 patients au total parmi lesquels on a
retrouvé 8 patients présentant une atteinte amyloidienne évidente soit

11,1% de la population globale (4 femmes et 4 hommes ).

La population de 1999 comporte 98 patients parmi lesquels 11 patients
atteints d’amylose soit 11,2 % de la population globale (7 femmes et 4

hommes ) .

Les tableaux suivants résument 1'dge ,le sexe ,l'ancienneté en dialyse ,la
néphropathie initiale ,la pathologie osseuse associée ainsi que les criteres
cliniques , radiologiques et anatomopathologiques qui ont permis de

porter le diagnostic d'amylose .
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I1. Résultats commentés

Les résultats suivants reprennent les tableaux et analysent et comparent les

deux populations .

IL1. Dialysés de 1989

11.1.1. Population globale

La population des dialysés de 1989 comporte 72 patients (37 femmes et 35
hommes ) soit 51,4 %de femmes et 48,6 % d’hommes .

Sur les 72 patients , il y en a 3 sur lesquels on n’a pu retrouver aucun
renseignement .

Répartition des dialysés de 1989
par sexe en pourcentage :

48,60 Hommes
mFemmes

51,40

Sur cette méme population , 45 patients sont décédés actuellement ;27
patients sont encore en vie en 1999 : 10 ont été transplantés et 17 sont
encore en hémodialyse (en ayant été transplantés ounon ) .

34



La moyenne d’age de la population globale est de 56,9 ans ,avec des
valeurs extrémes allant de 19 a 85 ans .

Moyenne d'age de la population
globale en années

- RR- R

Anmnée 1989 Amnée 1999

La moyenne d’age des patients indemnes d’amylose est de 56,7 ans ,c’est
4 dire sensiblement la méme que la moyenne d’4ge de tous les patients
dialysés .

Moyenne d'age des patients
indemnes en années

-

SRLBEBRRYB B

Année 1989 Année 1999
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La moyenne d’ancienneté en dialyse pour tous les patients est de 7,1 ans,
avec des valeurs extrémes de 1 a4 20 ans .

Moyenne d'ancienneté en dialyse
de la population globale, en
années

Année 1989  Année 1999

La moyenne d’ancienneté des patients indemnes est elle de 7,3 ans .

Moyenne d'ancienneté en
dialyse des patients indemnes,
en années

O 2 N WA OO N D
- : .

Année 1989 Année 1999
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I1.1.2. Population atteinte d'amylose

Sur les 72 patients hémodialysés en 1989 ,on a donc retrouvé 8 patients
présentant une atteinte évidente d’amylose ,c’est a dire 11,1 % ,dont 4

femmes et 4 hommes .

88,9

Pourcentage des patients
atteints en 1989

Population
indemne

@ Population
atteinte

La moyenne d’4ge de ces 8 patients atteints est de 58,6 ans , avec des

valeurs extrémes allant de 40 a4 74 ans .

La différence d'dge par rapport aux patients indemnes est donc

significative .

Moyenne d'age des patients
atteints d’amylose, en années
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La moyenne d’ancienneté en dialyse pour les patients atteints est de 14,2
ans (valeurs extrémes de 12420 ) ;

on remarque donc que ces patients ont deux fois plus d’ancienneté en
hémodialyse que les patients indemnes .

Moyenne d'ancienneté en dialyse
des patients atteints d'amylose,
en années

Année 1989 Année 1999

Nous nous sommes intéressés également a la moyenne d'dge et
d'ancienneté en dialyse des patients au moment ou le diagnostic d'amylose
a été pose .

La moyenne d'dge au moment du diagnostic d'amylose des patients de
1989 est de 52,2 ans .

Moyenne d'age des patients au
moment du diagnostic
d'amylose, en années

Année 1989  Année 1999
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La moyenne d'ancienneté en dialyse au moment de la découverte de
I'amylose des patients de 1999 est de 7,9 ans .

Moyenne d'ancienneté en dialyse
des patients au moment du

diagnostic d'amylose, en années

Année 19890  Amnee 1999

On retrouve une pathologie associée dans 6 cas sur 8 c’est & dire 75 % des
cas ;sur les 6 ,3 présentent une intoxication aluminique et 3 une
hyperparathyroidie .

La néphropathie initiale des 8 patients atteints se répartit comme suit :
4 néphropathies glomérulaires chroniques

2 néphropathies hypertensives

1 polykystose

1 néphropathie interstitielle chronique

En ce qui concerne les pathologies amyloidiennes retrouvées , on a:
e 5 syndromes du canal carpien

e 2 pathologies cervicales
e 2 fractures du col fémoral
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e 2 pathologies scapulaires
e 1 fracture spontanée costale
e 1 canal lombaire étroit

A noter que tous les patients ayant bénéficié d’une cure chirurgicale du
canal carpien I’ont été du coté de leur fistule artério-veineuse , et dans 4
cas sur 5, I’intervention a été bilatérale .

IL.2. Dialysés de 1999

I1.2.1. Population globale

La population des dialysés de 1999 comporte 98 patients dont 44 femmes
(44,9 %) et 54 hommes (55,1 %) .

Répartition des dialysés de 1999
par sexe en pourcentage :

44,90 ¢ g Hommes

@ Femmes

La moyenne d’4ge des patients dialysés est de 68,6 ans , avec des valeurs
extrémes allant de 34 a 88 ans.
La moyenne d’age des patients indemnes d’amylose est de 66,5 ans .

La moyenne d’ancienneté en dialyse de la population globale est de 4,8
ans avec des valeurs extrémes allant de 1 mois a 23 ans.

La moyenne d’ancienneté des patients indemnes est de 3,8 ans .
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11.2.2. Population atteinte d'amylose

Sur les 98 patients en hémodialyse en 1999 ,on a donc11 patients atteints
d’amylose ¢’est a dire 11,2 % dont 7 femmes et 4 hommes .

Pourcentage des patients
atteints en 1999

Population
indemne

E Population
atteinte

88,8

La moyenne d’Age de ces 11 patients atteints est de 63,2 ans ( valeurs
extrémes de 39 a 78 ans ) .

Leur moyenne d’ancienneté en dialyse est de 16,1 ans (de 6 422 ans ),
¢’est & dire plus de 4 fois plus d’ancienneté que les patients indemnes .
La moyenne d'dge au moment du diagnostic d'amylose est de 58 ans .

La moyenne d'ancienneté en dialyse lors de la découverte de 'amylose est
de 10,6 ans .

On peut donc conclure a une augmentation significative de la moyenne
d'age et de la moyenne d'ancienneté en dialyse lors du diagnostic
d'amylose entre les patients de 1989 et 1999 .

On retrouve une pathologie associée dans 4 cas sur 11 ,dont 3
hyperparathyroidies et une intoxication aluminique associée a une
hyperparathyroidie .

41



En ce qui concerne la néphropathie initiale ,on retrouve :

4 néphropathies glomérulaires chroniques
2 néphropathies interstitielles

1 atrophie rénale bilatérale

1 néphropathie tubulo-interstitielle

1 atteinte lupique

1 néphropathie hypertensive

1 polykystose rénale

Les pathologies amyloidiennes retrouvées sont :

e 9 syndromes du canal carpien :
A noter que la cure chirurgicale est 1a aussi toujours homo
latérale au coté de la fistule ( sauf un ) ,et bilatérale dans 5 cas .

4 1ésions géodiques des os du carpe

1 discopathie sacrée

1 coxarthrose

3 fractures du col fémoral

2 pathologies cervicales

1 pathologie scapulaire

1 image lacunaire de la téte humérale

ITI. Tableaux comparatifs

Le tableaux suivants résument les différentes données de ce chapitre .
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TABLEAU COMPARATIF CONCERNANT LES POPULATIONS GLOBALES DE 1989 ET 1999

1989 1999
Nombre de patients 72 98
Moyenne d'age de la population 56,9 68,6
globale
Moyenne d'age des patients 56,7 66,5
indemnes
Moyenne d'ancienneté de la 7.1 4,8
population globale
Moyenne d'ancienneté des patients 7,3 3,8
indemnes
Moyenne d'age de début de dialyse 50,1 76,3

>

TABLEAU COMPARATIF CONCERNANT LES POPULATIONS ATTEINTES DE 1989 ET 1999

1989

1999

Nombre de patients

8 soit 11,1 %

11 s0it 11,2 %

Moyenne d'age de la population 58,6 63,2
atteinte

Moyenne d'ancienneté 14,2 16,1
Moyenne d'age au moment du 52,2 58
diagnostic

Moyenne d'ancienneté au moment 7,9 10,6
du diagnostic

Moyenne d'age de début de dialyse 44.4 47,1
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CHAPITRE 111

AUTRES TYPES D'ETUDES STATISTIQUES
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CHAPITRE 111
Autres types d'études statistiques

Nous allons maintenant développer trois autres types d'études statistiques

portant sur les populations de patients dialysés en 1989 et en 1999 .

Dans un premier temps ,nous avons fait une étude longitudinale entre
1989 et 1999 en étudiant le devenir des patients hémodialysés en 1989 au

point de vue de l'amylose .

Dans un second temps ,en reprenant la these de M.BENZAKOUR [3],
nous avons étudié le devenir de 36 patients dialysés depuis plus de huit

ans au Centre dHémodialyse du CHU de Limoges en 1986 .

Dans un troisiéme temps ,nous avons étudié l'incidence de 'amylose chez
les patients dialysés depuis plus de huit ans parmi les populations globales
de 1989 et 1999 .
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I. Etude longitudinale

Cette étude reprend les patients de 1989 et observe leur devenir en 1999 :
-lesquels sont encore en vie 7
-lesquels ont été transplantés ?

-lesquels ont développés une amylose pendant ces 10 ans ?

On a donc une population globale de 72 patients en 1989 .
27 de ces patients sont encore en vie en 1999 .Parmi ces 27 patients ,17
sont encore hémodialysés (soit au Centre d'Hémodialyse du CHU ,soit a

'ALURAD ou encore a domicile ) et 10 ont été transplantés .

En ce qui concerne les 17 patients encore en hémodialyse ,8 patients
présentent une atteinte amyloidienne en 1999 .Parmi ces 8 patients ,seuls
deux étaient déja atteints d'amylose dix ans auparavant donc on dénombre
6 patients ayant développé une amylose ( soit 40 % des patients

hémodialysés ) .

Par contre , parmi les 10 patients transplantés ,seuls 3 présentent une
amylose en 1999 ; un seul présentait une amylose en 1989 donc deux
patients ont développé une amylose en dix ans (soit 22,2 % des patients

transplantés ) .

Au total ,8 patients sur les 27 encore en vie en 1999 ont développé une
amylose pendant ces dix ans .
Au vu de ces chiffres ,on peut donc penser que la transplantation n'évite

pas l'apparition de I'amylose .
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1l a été décrit que le risque de voir apparaitre des arthropathies
destructrices est plus grand dans un délai plus court pour les hémodialysés
des tranches d'dge les plus élevées [7] .

Ceci est confirmé par cette étude :en effet ,la moyenne d'dge de 1999 des 8
patients ayant développé une amylose est de 59,6 ans .

Par contre ,la moyenne d'dge de 1999 des 16 patients indemnes d'amylose

est de 49 ans .

D'autre part ,la moyenne d'ancienneté en dialyse en 1999 des 8 patients
ayant développé une amylose est de 16 ans .

La moyenne d'ancienneté des 16 patients indemnes est de 13,6 ans .

I1. Devenir en 1999 des patients dialysés depuis plus de huit
ans en 1986

Dans sa thése [3] ,M.BENZAKOUR a ¢tudié l'incidence de l'amylose sur
les patients dialysés depuis plus de huit ans au Centre d'Hémodialyse du
CHU de Limoges .

36 patients étaient donc dialysés depuis plus de huit ans en 1986 .Sur ces
36 patients ,10 présentaient une atteinte amyloidienne en 1986 .

Nous avons étudié leur devenir en 1999,

Seuls 35 patients ont pu étre identifies :

-18 sont décédés ( soit 51,4 %)

-10 sont encore hémodialysés (soit 28,6 %)

-7 ont été transplantés (soit 20 %)
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En reprenant les 10 patients atteints d'amylose en 1986 :

-5 sont décédés (soit 50 %)

Les causes de déceés sont :2 suites d'accidents vasculaires cérébraux ,2
suites d'infarctus mésentérique et 1 suite de fracture du col fémoral
-3 sont encore hémodialysés (soit 30 %)

-2 ont été transplantés (soit 20 %)

La transplantation rénale ne guérit pas I'atteinte amyloidienne mais , grace
a la corticothérapie ,permet une meilleure qualité de vie ,particulierement

en ce qui concerne les douleurs .

On peut done dire que le fait d'étre atteint d'une amylose ne modifie en

rien la survie et le devenir a long terme des patients .

I11.Dialysés depuis plus de huit ans dans les populations
globales de 1989 et 1999

En nous inspirant de la thése de M.BENZAKOUR [3] qui reprenait les
patients dialysés depuis plus de huit ans a une date donnée ,nous avons fait
de méme en 1989 et en 1999 .

ITL.1. Dialysés depuis plus de huit ans en 1989

29 patients sur les 72 patients de 1989 sont dialysés depuis plus de huit
ans (15 hommes et 14 femmes) , soit 40,2 % .

8 patients présentent une pathologie amyloidienne c'est 4 dire la totalité

des patients du chapitre II .
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La moyenne d'ancienneté en dialyse des patients indemnes est de 10,8 ans.
La moyenne d'ancienneté en dialyse des patients dialysés depuis plus de
huit ans est de 11,7 ans ,avec des valeurs extrémes de 8 4 20 ans .

Par contre , la moyenne d'ancienneté en dialyse des patients atteints
d'amylose est de 14,2 ans (avec des valeurs extrémes allant de 12 a4 20

ans).

Moyenne d'ancienneté en dialyse
en années en 1989

161"

144 ‘
"
104 4

oN MO ®

Population Population Population
indemne  globale  atteinte

La moyenne d'dge de début de dialyse des patients indemnes est de 43,4
ans.

La moyenne d'dge de début de dialyse de la population globale est de 43,6
ans (valeurs extrémes de 11 a 76 ans ).

La moyenne d'dge de début de dialyse des patients atteints d'amylose est

de 44,2 ans (valeurs extrémes de 29 4 61 ans ) .
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Moyenne d'age de début de
dialyse en années en 1989

Population Population Population
indemne  globale  atteinte

La moyenne d'dge des patients indemnes d'amylose est de 54,5 ans .

La moyenne d'dge de la population globale est de 55,6 ans ,avec des
valeurs extrémes allant de 29 a 85 ans .

La moyenne d'dge des patients atteints d'amylose est de 58,6 ans (valeurs

extrémes de 40 a 74 ans ).

Moyenne d'age en années en
1989

Population Population Population
indemne  globale atteinte
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On remarque donc que 1'dge moyen des patients atteints d'amylose est plus

élevé que celui des patients indemnes dialysés depuis plus de huit ans .

11 existe donc une corrélation entre I'ancienneté et 1'éventualité de
présenter une complication amyloidienne .

On constate également que les patients hémodialysés au long cours ont
plus de risque de voir apparaitre une amylose s'ils appartiennent aux

tranches d'age les plus élevées [7] .

I11.2. Dialysés depuis plus de huit ans en 1999

Sur les 98 patients de 1999 , on retrouve 20 patients dialysés depuis plus
de huit ans (7 hommes et 13 femmes ) ,soit 20,4 %.

10 patients présentent une pathologie amyloidienne c'est a dire la quasi-
totalité des patients de I'étude du chapitre I (10 patients sur 11 ) ;un seul

patient est dialysé depuis moins de huit ans .

La moyenne d'ancienneté en dialyse des patients indemnes d'amylose est
de 12,9 ans.

La moyenne d'ancienneté en dialyse des patients dialysés depuis plus de
huit ans est de 15 ans ,avec des valeurs extrémes de 8 4 23 ans .

Par contre ,la moyenne d'ancienneté en dialyse des patients atteints

d'amylose est de 17,1 ans (avec des valeurs extrémes allant de 9 4 22 ans ).
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Moyenne d'ancienneté en dialyse
en années en 1999

Population Population Population
indemne  globale  atteinte

La moyenne d'dge de début de dialyse des patients indemnes est de 39,3
ans.

La moyenne d'dge de début de dialyse de la population globale est de 41,9
ans (valeurs extrémes de 14 4 65 ans ) .

La moyenne d'dge de début de dialyse des patients atteints d'amylose est

de 44,4 ans (valeurs extrémes de 14 a4 65 ans ) .

Moyenne d'age de début de
dialyse en années en 1999

Population Population Population
indemne  globale  atteinte
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La moyenne d'dge des patients indemnes d'amylose est de 52,9 ans.

La moyenne d'dge de la population globale est de 57,4 ans ,avec des
valeurs extrémes allant de 40 & 80 ans .

La moyenne d'dge des patients atteints d'amylose est de 61,9 ans (valeurs

extrémes de 384 80 ans ) .

Moyenne d'age en années en
1999

5847

544 |
524
504 i
481

Population Population Population
indemne  globale  atteinte

On remarque ici que 1'4ge moyen ,l'ancienneté en dialyse et I'age de debut
de dialyse des patients atteints d'amylose sont plus élevés que ceux des
autres patients dialysés depuis plus de huit ans ,a fortiori que ceux des
patients indemnes d'amylose .

Par contre, I'dge de début de dialyse est sensiblement le méme entre les

patients indemnes ou atteints .

Le tableau suivant résume les données comparatives des patients dialysés

depuis plus de huit ans .
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TABLEAU COMPARATIF CONCERNANT LES PATIENTS DIALYSES DEPUIS PLUS DE 8 ANS

1989 1999

Nombre de patients 29/72 soit 40,2% 20/98 soit 20,4%
Nombre de patients atteints 8 10
Moyenne d'ancienneté de la 10,8 12,9
population indemne
Moyenne d'ancienneté de la 11,7 15
population globale
Moyenne d'ancienneté de la 14,2 17,1
population atteinte
Moyenne d'age de début de dialyse 43 4 39,3
de la population indemne
Moyenne d'age de début de dialyse 43,6 41,9
de la population globale
Moyenne d'age de début de dialyse 442 44,4
de la population atteinte
Moyenne d'age de la population 54,6 52,9
indemne

55,6 57.4
Moyenne d'age de la population
globale

58,6 61,9

Moyenne d'age de la population
atteinte
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CHAPITRE 1V

DISCUSSION




CHAPITRE IV

Discussion

Chez les patients hémodialysés au long cours, on décrit des arthropathies
associées a des 1ésions ostéo-articulaires et a des syndromes du canal
carpien Il a été observé des dépdts de substance amyloide au niveau de
ces lésions .

Ces dépdts sont essentiellement constitués d'une protéine amyloide :la 32~
microglobuline .

Cette protéine a un catabolisme essentiellement rénal .Elle est filtrée par
le glomérule et réabsorbée au niveau du tube proximal ou elle est
dégradée en acides aminés .Chez les dialysés chroniques (que ce soit par
hémodialyse ou par dialyse péritonéale ) ,les fibrilles de 32-
microglobuline se déposent au voisinage des surfaces articulaires .

La pathogénie de I'amylose n'est pas encore bien déterminée ;il pourrait
s'agir des AGEs (Advanced Glycation End products ) qui entreraient dans
le mécanisme d'activation des ostéoclastes par les cytokines, conduisant &

la résorption osseuse .

Ces différentes études concernent les populations d'hémodialysés
chroniques a une date donnée de 1989 et 1999 .

Dans ces études ,nous avons entrepris de rechercher les relations pouvant
exister entre les arthropathies amyloidiennes et les différents parametres

des patients (4ge , 4ge de début de dialyse ,ancienneté en dialyse ) .
Il apparait que la population dialysée en 1999 est plus gée que celle

dialysée en 1989 .1l en est de méme pour la population des patients

indemnes d'amylose .
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En ce qui concerne I'dge de début de dialyse ,les patients de 1999
commencent I'hémodialyse beaucoup plus tard qu'il y a dix ans .Cette
différence est nettement significative (76,3 ans en 1999 contre 50,1 ans en
1989).

D'autre part ,I'dAge moyen des patients atteints d'amylose est également plus
élevée en 1999 qu'en 1989 .
De méme , I'dge de début de dialyse des patients atteints d'amylose est

également plus élevé en 1999 qu'en 1989 .

Par contre ,en ce qui concerne l'ancienneté en dialyse ,la population
globale avait plus d'ancienneté en dialyse en 1989 qu'en 1999 ,alors que,
dans les populations atteintes ,c'est au contraire les patients de 1999 qui

ont plus d'ancienneté que ceux de 1989 .

11 semble donc exister un rapport entre 'dge moyen ,I'ancienneté en
dialyse, I'dge de début de dialyse et I'éventualité de faire une complication

amyloidienne .

L'incidence des patients atteints d'amylose semble stable en dix ans
(environ 11% de la population globale ) .
Par contre ,1'dge et I'ancienneté en dialyse des patients au moment du

diagnostic d'amylose sont nettement plus élevés en 1999 qu'en 1989 .

Durant ces dix années ,on peut donc dire que 1'évolution et le pronostic
des patients ne sont pas "catastrophiques" :il n'y a pas plus de déces ni plus
de cas d'amylose .

Toutes ces données sont confirmées dans I'étude mettant en évidence les

patients dialysés depuis plus de huit ans .
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Par contre , il n'existe pas de corrélation entre l'incidence des arthropathies
et le sexe des patients .

On ne trouve pas non plus de relation entre le type de la néphropathie
initiale et l'incidence des arthropathies amyloidiennes ,bien qu'on retrouve
une prédominance des néphropathies glomérulaires chroniques dans la

série des patients de 1989 .

Les techniques de dialyse n'ont pas beaucoup évolué en dix ans ;le type de
membrane semble jouer un rdle important dans l'apparition de l'amylose
des dialysés .Mais, une fois I'amylose installée ,aucun type de traitement

ne peut arréter I'évolution .

On s'est apergu que la transplantation rénale n'a pas non plus réglé le
probléme ;il persiste en effet des images radiologiques ,des dépots
amyloides ainsi qu'un taux sérique de p2-microglobuline augmenté .En
revanche ,sur le plan clinique ,les douleurs sont ame¢liorées ,en partie

grice a la corticothérapie entrant dans le traitement immunosuppresseur .

On peut donc conclure en disant, qu'a ce jour ,plus les patients sont ages et
ont une ancienneté importante en dialyse (notamment plus de huit
ans),plus le risque de voir apparaitre une arthropathie amyloidienne est
importante .

De méme ,certains types de membranes de dialyse seraient plus
performants afin d'éviter une atteinte amyloidienne (les membranes de
popyacrylonitrile AN 69 ou de polysulfone auraient un effet
prophylactique ) .

Enfin ,la transplantation rénale ne régle pas le probleme puisque les

1ésions ostéo-articulaires existantes ne régressent pas .
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CONCLUSION




Une complication majeure a été décrite chez les hémodialysés au long
cours .11 s'agit d'une nouvelle forme de protéine amyloide :la 32~

microglobuline .

Cette étude repose sur la comparaison des populations des patients
hémodialysés au Centre dHémodialyse du CHU de Limoges en 1989 et
1999 .

La comparaison de ces deux groupes de patients a dix ans d'intervalle n'a
pas permis de mettre en évidence de différence significative en ce qui
concerne le sexe ,le type de la néphropathie initiale ,l'incidence éventuelle
d'une pathologie associée .

Il apparait que I'dge moyen et l'age de début de dialyse des populations
globales sont plus élevées chez les patients de 1999 que chez ceux
dialysés dix ans auparavant .

Par contre, l'ancienneté en dialyse de ces mémes populations est plus

élevée en 1989 qu'en 1999 .

En revanche ,on remarque par ces différentes études que l'incidence des
patients atteints d'amylose semble stable entre ces dix ans .Ceci peut
s'expliquer par le fait que les patients atteints d'amylose en 1999 sont plus
dgés ,ont plus d'ancienneté en dialyse ,ont un dge moyen plus éleve en

début de dialyse que les patients atteints d'amylose dix ans auparavant .

D'autre part ,dans les populations atteintes d'amylose ,on remarque une
corrélation entre l'ancienneté en dialyse et le risque de voir apparaitre une

arthropathie amyloidienne (les moyennes d'ancienneté en dialyse des
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populations atteintes en 1989 et en 1999 sont 2 a 4 fois supérieures aux
moyennes d'ancienneté en dialyse des populations globales aux mémes

dates ) .
On peut donc conclure & une éventuelle relation entre l'anciennete en

dialyse et le risque de voir apparaitre une pathologie amyloidienne et ce,

aussi bien en 1989 qu'en 1999 .
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Une complication majeure apparait a long terme chez I'némodialysé
chronique .

11 s'agit d'une nouvelle forme de protéine amyloide :la Béta2-
microglobuline .Elle a été décrite pour la premiére fois en 1985 et entraine
des lésions ostéo-articulaires .

Cette étude repose sur la comparaison des populations des patients
hémodialysés au Centre d'Hémodialyse du CHU de Limoges en 1989 et
1999 .

La comparaison de ces deux groupes n'a pas permis de mettre en évidence
aucune différence entre le sexe ,la néphropathie initiale et 1'éventuelle
pathologie associée.

Cette étude montre également que I'éventualité de faire a long terme une
amylose est plus grande pour les patients ayant une ancienneté en dialyse
élevée.

D'autre part ,on remarque que l'incidence de la pathologie amyloidienne
est stable en dix ans .Ceci peut étre expliqué par le fait que I'dge moyen,
l'ancienneté en dialyse et la moyenne d'dge de début de dialyse sont plus

élevés en 1999 que dix ans plus tot .
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