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Résumé

Objectifs : l'amylose à la bêta2-microglobuline (2M) liée à la dialyse (ALD) est une arthropathie invalidante initialement observée chez des patients traités par dialyse au long cours. Son incidence et sa prévalence ont fortement diminué parallèlement à l'amélioration des techniques de dialyse. Nous tentons ici de définir les caractéristiques cliniques et de l'IRM de cette affection pour en améliorer le diagnostic.

Méthodes : nous avons examiné de manière rétrospective les dossiers de 19 patients dialysés chez lesquels une ALD à 2M était suspectée. Le diagnostic reposait sur les critères d'IRM (Hyposignal dans les séquences pondérées en T1 et T2). Lors de l'analyse IRM, des scores ont été attribués aux différentes lésions articulaires selon leur sévérité (de 0 à 3).

Résultats : l'âge moyen des patients était de 66,0 ± 10,5 ans et la durée moyenne de la dialyse de 23,7 ± 10,5 ans. L'ALD touchait essentiellement les grosses articulations (épaule 73,7 % des cas, hanche 47,3 %) et le rachis (36,8 %). Les images IRM de huit épaules, huit hanches et trois rachis ont été analysées. Toutes ont révélé une synovite amyloïde avec un score moyen élevé sur les trois sites. Les lésions les plus fréquentes dans toutes les articulations étaient un épaississement tendineux (68,4 %) et des érosions osseuses (68,4 %). Le score moyen de l'épaississement des tendons était particulièrement élevé dans les épaules, mais également au rachis. Les érosions osseuses étaient plus fréquentes aux épaules et au bassin.

Conclusion : chez les patients traités par dialyse au long cours, l'ALD à 2M touche les grosses articulations et le rachis. L'épaississement tendineux doit faire l'objet d'une attention particulière. Le recours à l'IRM est nécessaire pour caractériser le profil des lésions et établir le diagnostic.

Mots-clés : 2-microglobuline, dialyse, amylose, arthropathie, imagerie par résonance magnétique

Introduction

Associée à une morbidité et un handicap notables, l'amylose liée à la dialyse (ALD) altère la qualité de vie des patients traités par dialyse au long cours. L'amylose est définie par un dépôt de la protéine insoluble β2-microglobuline (β2M) dans les espaces extracellulaires de divers tissus tels que les poumons, le coeur et le tractus gastro-intestinal, avec une prédominance dans les articulations [START_REF] Ogoshi | Dialysis-related Amyloidosis with Diffuse Parenchymal Lung Involvement[END_REF][START_REF] Saito | Current Clinical Aspects of Dialysis-Related Amyloidosis in Chronic Dialysis Patients[END_REF]. Dans l'insuffisance rénale chronique, elle touche essentiellement les articulations, produisant des douleurs et gonflements qui aboutissent à des arthropathies érosives [START_REF] Kurer | Musculoskeletal manifestations of amyloidosis. A review of 83 patients on haemodialysis for at least 10 years[END_REF]. Les lésions ont été associées de façon constante au syndrome du canal carpien, lié au dépôt de fibrilles amyloïdes de β2M au poignet. L'ALD survient chez des patients traités par hémodialyse au long cours qui présentent une élévation nette des taux sériques de β2M [START_REF] Jadoul | β 2 microglobulin amyloidosis: an update 30 years later[END_REF]. Mal éliminée par les reins, la β2M circulante reste dans le sang, ce qui favorise le dépôt de cette protéine repliée et fibrillaire dans les tissus articulaires et osseux, comme le confirme l'examen histologique des biopsies articulaires [START_REF] Jadoul | Histological prevalence of beta 2-microglobulin amyloidosis in hemodialysis: a prospective post-mortem study[END_REF].

Ces observations ont été décrites chez les patients dialysés pour la première fois dans les années 1980, en lien avec l'utilisation de membranes de dialyse en cellulose à faible flux appelée cuprophane qui ne filtraient pas les protéines de poids moléculaire élevé et moyen. La durée de la dialyse a été identifiée de manière constante comme un facteur de risque prédominant, l'amylose survenant chez des patients dialysés depuis plus de 15 ans [START_REF] Van Ypersele De Strihou | Morphogenesis of beta 2m (A beta 2m) amyloid deposits in dialysis patients[END_REF]. La prévalence a diminué de manière notable avec la mise en oeuvre de nouvelles stratégies de dialyse améliorant la clairance de la β2M, comme l'utilisation de membranes efficaces à haut flux de filtration, de l'hémofiltration et de l'adsorption immunitaire, ainsi qu'avec le développement de la greffe de rein [START_REF] Schiffl | Impact of advanced dialysis technology on the prevalence of dialysis-related amyloidosis in long-term maintenance dialysis patients[END_REF][START_REF] Schwalbe | Beta 2microglobulin associated amyloidosis: a vanishing complication of long-term hemodialysis?[END_REF][START_REF] Hoshino | Significance of the decreased risk of dialysisrelated amyloidosis now proven by results from Japanese nationwide surveys in 1998 and 2010[END_REF]. L'ALD reste néanmoins une cause récurrente de morbidité dont le diagnostic est sous-estimé en raison de la prise en compte insuffisante des données cliniques et d'imagerie. Nous rapportons ici l'expérience de l'ALD chez des patients insuffisants rénaux dans un centre de référence ostéoarticulaire. Nous avons souhaité caractériser l'ALD en termes de critères cliniques et d'IRM et rechercher le critère principal pour établir le diagnostic et réduire la non-reconnaissance de cette maladie.

Méthodes

Patients

Nous avons analysé de manière rétrospective les dossiers médicaux de 19 patients dialysés adressés au centre pour arthrite entre 2000 et 2016. Tous les patients ont rapporté des douleurs subaiguës accompagnées de gonflements dans une ou plusieurs articulations. Ils n'avaient pas de fièvre mais tous présentaient une chaleur et une rougeur articulaires évocatrices d'inflammation locale. L'examen du liquide synovial a écarté une cause septique. Nous avons collecté les caractéristiques cliniques (âge, sexe, cause de la néphropathie, durée de la dialyse) et le nombre d'articulations gonflées. L'étude a été approuvée par le comité d'éthique de l'Assistance Publique-Hôpitaux de Paris qui a autorisé l'utilisation des données obtenues dans la pratique courante.

Caractérisation des lésions d'ALD par l'IRM

Tous les patients ont eu une radiographie standard et une IRM des articulations symptomatiques qui ont confirmé le diagnostic. Une IRM de chaque articulation symptomatique a été réalisée, avec des images conventionnelles en séquence d'écho de spin pondérées en T1 et en T2 dans les plans axial et coronal. Les images ont été analysées en aveugle par un radiologue musculosquelettique (JDL) et un rhumatologue (TB). Il n'a pas été réalisé de séquence de rehaussement par gadolinium en raison de l'altération de la fonction rénale. Chaque lésion a été classée selon les critères suivants (tableau 1) et un score moyen a été calculé pour l'épaule, la hanche et le rachis.

-Épaississement de la membrane synoviale, du muscle ou de la bourse avec faible intensité du signal sur les images pondérées en T1 et en T2, cohérent avec la présence de dépôts amyloïdes (score 0 à 2 selon le volume).

-Épaississement de la membrane synoviale, du muscle ou de la bourse avec faible intensité du signal sur les images pondérées en T1 et forte intensité en T2, considéré comme synovite et bursite inflammatoires (score 0 à 2 selon le volume).

-Présence d'un oedème médullaire (score 0 à 2 selon l'étendue).

-Nombre d'érosions osseuses (score 0 à 3 ; le score 3 étant défini par 3 érosions ou plus).

-Présence de kystes osseux (score 0 à 2 selon le volume).

Analyse statistique

Les données ont été exprimées en pourcentage, moyenne ± écart-type ou erreur standard de la moyenne et plage, selon les cas.

L'association entre synovite amyloïde et d'autres paramètres d'IRM tels que les érosions osseuses, la bursite amyloïde, l'amylose musculaire, l'épaississement tendineux, les kystes osseux, l'oedème médullaire et l'épaississement de la bourse a été analysée par le test exact de Les résultats ont été considérés comme statistiquement significatifs pour une valeur de p < 0,05.

Financement

Il n'y a pas eu de financement. Les tissus touchés par l'amylose étaient essentiellement les grosses articulations, à savoir les épaules (14/19, 73,7 %), les hanches (9/19, 47,3 %), les genoux (7/19, 36,8 %) et dans une moindre mesure, des articulations plus petites comme le rachis cervical et lombaire (7/19, 36,8 %). Les patients avaient en moyenne deux articulations touchées, avec une durée de dialyse plus longue lorsque plus de deux articulations étaient touchées que lorsqu'il n'y en avait qu'une ou deux (30,8 ans contre 17,3 ans de dialyse).

Résultats

Caractéristiques des patients

Caractéristiques et fréquence des paramètres d'IRM

Nous avons analysé 19 images IRM des articulations (huit épaules, huit hanches et trois rachis). Tous les patients présentaient une synovite amyloïde, retrouvée dans toutes les épaules et toutes les hanches (tableau 1, figure 1). Tous les paramètres d'IRM ont été observés à une fréquence supérieure à 50 %, à l'exception de la synovite ou de la bursite inflammatoire et de l'oedème médullaire (tableau 1). Les IRM ont toutefois révélé des lésions concomitantes à l'inflammation de la membrane synoviale ou de la bourse identifiée par l'intensité du signal faible en T1 et forte en T2 (6/19, 31,6 %).

Sept des huit épaules présentaient un épaississement visible à l'insertion humérale du tendon du supra-épineux. Cet épaississement était caractérisé par la faible intensité du signal sur les images pondérées en T1 et en T2 dans 13 articulations sur 19 (68,4 %). Un examen approfondi a montré que ce phénomène résultait du dépôt de tissus mous sur les portions profonde et superficielle du tendon, tandis que l'épaisseur du tendon lui-même était normale, voire réduite avec un risque de rupture totale ou partielle (trois épaules sur huit, 37,5 %). Ce pseudo-épaississement apparent a été observé sur le tendon du muscle moyen glutéal dans trois hanches sur huit (37,5 %) et les ligaments jaunes et supra-épineux dans tous les rachis.

En outre, nous avons identifié un grand nombre d'érosions dans différentes articulations. Ces érosions étaient particulièrement fréquentes dans la hanche, essentiellement situées au niveau du col fémoral, du grand trochanter et de l'acétabulum. Dans l'épaule, les érosions étaient généralement marginales sur le site d'insertion du tendon du tissu synovial. Des érosions osseuses ont également été observées sur plusieurs plateaux vertébraux consécutifs sur les IRM du rachis lombaire et cervical (figure 1). Les kystes étaient cependant moins nombreux que les érosions (< 50 %). fréquentes dans le rachis. À noter que l'épaississement tendineux était très présent, avec des scores élevés, dans les épaules (1,75 ± 0,7) et le rachis (1,66 ± 0,57), mais plus rare dans le pelvis (0,62 ± 0,91). Le score de la bursite amyloïde était plus élevé dans l'épaule (1,25 ± 1,03) que dans le bassin (0,62 ± 0,74). L'oedème médullaire était rare sur tous les sites (0,12 ± 0,35 pour l'épaule, 0,12 ± 0,35 pour la hanche et 0,33 ± 0,57 pour le rachis).

La figure 3 illustre la fréquence de l'association des divers paramètres avec la synovite amyloïde. Aucun paramètre, c'est-à-dire ni les érosions osseuses, ni la bursite amyloïde, ni l'amylose musculaire ni l'épaississement tendineux n'a été associé à la synovite amyloïde (p > 0,05 pour tous).

Discussion

Nous décrivons les caractéristiques cliniques et d'IRM de l'arthropathie amyloïde à β2M chez des patients traités par dialyse au long cours. Bien que rare de nos jours, l'atteinte articulaire persiste malgré l'amélioration des technologies de la dialyse [START_REF] Yamamoto | Dialysis-Related Amyloidosis : Pathogenesis and Clinical Features in Patients Undergoing Dialysis Treatment[END_REF][START_REF] Yamamoto | Patients undergoing dialysis therapy for 30 years or more survive with serious osteoarticular disorders[END_REF]mais elle est probablement sous-estimée. Nous montrons ici que les douleurs et l'épanchement touchaient principalement les grosses articulations ; comme décrit précédemment, le syndrome du canal carpien n'était pas constant [START_REF] Danesh | Dialysis-related amyloidosis: history and clinical manifestations[END_REF][START_REF] Nishi | A multicenter cross sectional study for bonearticular lesions associated with dialysis related amyloidosis in Japan[END_REF]. Par ailleurs, la durée du traitement par dialyse était un facteur déterminant de la prévalence et de la sévérité des troubles articulaires. Ces problèmes surviennent après une dialyse de longue durée, par exemple de 30 ans ou davantage [START_REF] Yamamoto | Dialysis-Related Amyloidosis : Pathogenesis and Clinical Features in Patients Undergoing Dialysis Treatment[END_REF], mais elles peuvent également être observées après une période plus courte, six ans dans notre série.

Au mieux, le diagnostic d'une amylose à β2M liée à la dialyse nécessite généralement une confirmation histologique. L'IRM contribue toutefois à détecter plusieurs lésions associées dans les tissus mous articulaires et péri-articulaires, et constitue de ce fait une technique utile lorsqu'une biopsie est impossible, comme cela a déjà été indiqué [START_REF] Otake | Amyloid arthropathy of the hip joint: MR demonstration of presumed amyloid lesions in 152 patients with long-term hemodialysis[END_REF][START_REF] Escobedo | Magnetic resonance imaging of dialysis-related amyloidosis of the shoulder and hip[END_REF]. La faible intensité du signal sur les images IRM pondérées en T1 et en T2 est probablement imputable à la cellularité médiocre et à la nature fibreuse des tissus contenant des dépôts amyloïdes [START_REF] Karakida | Hemodialysis-related arthropathy. A prospective MR study with SE and GRE sequences[END_REF]. Par ailleurs, les lésions inflammatoires définies par un signal faible en T1 et fort en T2 peuvent être associées à des lésions amyloïdes et pourraient sous-estimer les dépôts amyloïdes. Une observation particulièrement frappante a été l'épaississement tendineux du rachis , concernant notamment le ligament jaune et le ligament supra-épineux. À noter que nous rapportons ici une forte prévalence (68 %) d'amylose touchant les tendons rachidiens.

L'épaississement du tendon du supra-épineux étant rarement décrit [START_REF] Escobedo | Magnetic resonance imaging of dialysis-related amyloidosis of the shoulder and hip[END_REF][START_REF] Dervisoglu | β 2 -Microglobulin Amyloidosis in Hemodialysis and Peritoneal Dialysis Patients[END_REF], d'autres structures pourraient être impliquées et doivent donc faire l'objet d'investigations en cas de lombalgie. Comme le suggère l'hyposignal, l'épaississement tendineux est lié au dépôt de tissu amyloïde dans les portions profonde et superficielle du tendon qui conserve en réalité son épaisseur normale, voire est affiné. Nous avons également observé un épaississement des tendons de l'épaule et de la hanche aboutissant parfois à une rupture totale ou partielle pouvant entraîner une compression des composantes de l'espace acromio-huméral [START_REF] Bernageau | Magnetic resonance imaging findings in shoulders of hemodialyzed patients[END_REF]. Un épaississement de la portion ilio-fémorale de la capsule articulaire de la hanche a également été observé sur les IRM de patients symptomatiques et asymptomatiques [START_REF] Escobedo | Magnetic resonance imaging of dialysis-related amyloidosis of the shoulder and hip[END_REF].

Des érosions osseuses ont été fréquemment observées, mais elles n'étaient pas associées de manière significative à une synovite amyloïde. Les érosions osseuses, essentiellement présentes dans les grosses articulations, étaient situées à l'insertion du tissu synovial, de la capsule et des ligaments. Les mécanismes généraux de la formation de tissu amyloïde sont encore mal compris. Il a été suggéré que les protéines β2M partiellement dépliées étaient un précurseur à la formation du noyau amyloïde et à l'allongement des fibrilles à un pH neutre [START_REF] Eichner | Understanding the complex mechanisms of β2-microglobulin amyloid assembly[END_REF][START_REF] Naiki | Molecular pathogenesis of human amyloidosis: Lessons from β 2 -microglobulin-related amyloidosis[END_REF]. La formation de fibrilles est alors induite par de nombreuses molécules du tissu synovial [START_REF] Kumar | Calcium Binding to Beta-2-Microglobulin at Physiological Ph Drives the Occurrence of Conformational Changes Which Cause the Protein to Precipitate into Amorphous Forms That Subsequently Transform into Amyloid Aggregates[END_REF]. La dépolymérisation des fibrilles est réduite par la présence de glycosaminoglycanes, de protéoglycanes ou de lipides tels que l'ApoE [START_REF] Eichner | Understanding the complex mechanisms of β2-microglobulin amyloid assembly[END_REF]. De nombreux investigateurs ont rapporté que les fibrilles amyloïdes de β2M présentent une toxicité pour de nombreux types cellulaires, pouvant entraîner la mort des cellules [START_REF] Naiki | Molecular pathogenesis of human amyloidosis: Lessons from β 2 -microglobulin-related amyloidosis[END_REF]. Porter et al. ont mis en évidence une cytotoxicité directe des β2M sur les monocytes, qui active la formation d'ostéoclastes et active la résorption osseuse [START_REF] Porter | Characterization of the Response of Primary Cells Relevant to Dialysis-Related Amyloidosis to β2-Microglobulin Monomer and Fibrils[END_REF]. La fréquence des érosions osseuses illustre l'activation d'une résorption ostéoclastique qui n'a pas été compensée par un mécanisme de formation osseuse ostéoblastique, aboutissant à un bilan osseux négatif et une perte de substance osseuse localisée [START_REF] Menaa | β2-Microglobulin stimulates osteoclast formation[END_REF]. Plusieurs mécanismes possibles de résorption osseuse ont été décrits dans un contexte inflammatoire [START_REF] Kazama | Osteoclastogenesis and osteoclast activation in dialysis-related amyloid osteopathy[END_REF]. Les cellules infiltrant le tissu synovial autour des dépôts amyloïdes, notamment les lymphocytes T CD4+, expriment RANKL qui stimule la différenciation des ostéoclastes, ou d'autres cytokines inflammatoires comme le facteur de nécrose tumorale  et l'interleukine-1β sont libérées par les cellules inflammatoires autour des dépôts amyloïdes [START_REF] Kazama | Osteoclastogenesis and osteoclast activation in dialysis-related amyloid osteopathy[END_REF][START_REF] Iida | Beta 2-microglobulin modified with advanced glycation end products induces interleukin-6 from human macrophages: role in the pathogenesis of hemodialysis-associated amyloidosis[END_REF]. Il a également été démontré que l'augmentation locale de la concentration du FGF23 (facteur de croissance fibroblastique 23) de croissance des fibroblastes 23 stimulait la résorption osseuse [START_REF] David | Ironing out the cross talk between FGF23 and inflammation[END_REF]. Dans cette étude, les érosions étaient localisées dans l'épaule ou la hanche, les grosses articulations dans lesquelles la membrane synoviale est en contact étroit avec l'os et, dans de rares cas, pouvaient favoriser des fractures spontanées [START_REF] Bataille | The Case | A hip fracture in a hemodialysis patient. Pathologic right-hip fracture from β2-microglobulin amyloidosis[END_REF]. Des érosions osseuses peuvent aussi se produire dans le segment inférieur du rachis cervical, comme l'ont décrit d'autres auteurs [START_REF] Theodorou | Imaging in the Dialysis Patient: Imaging in Dialysis Spondyloarthropathy[END_REF]. Il est possible qu'elles soient moins fréquentes sur ce site que dans les grosses articulations en raison de la petite quantité de tissu synovial dans les espaces intervertébraux. La synovite amyloïde n'a toutefois pas été corrélée aux autres paramètres, contrairement à d'autres données publiées [START_REF] Escobedo | Magnetic resonance imaging of dialysis-related amyloidosis of the shoulder and hip[END_REF][START_REF] Cobby | Dialysis-related amyloid arthropathy: MR findings in four patients[END_REF], ce qui témoigne de l'existence de plusieurs profils parmi les patients chez lesquels certaines caractéristiques sont plus développées que d'autres. 

Fisher.

  Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel XLSTAT 2017 : solution d'analyse de données et de statistiques pour Microsoft Excel. Addinsoft, Paris, France (2017).

  Les 19 patients dialysés (12 hommes et 17 femmes ; âge moyen 66,0 ± 10,5 ans, plage 6-41 ; durée moyenne de la dialyse 23,7 ± 10,5 ans) présentaient une amylose articulaire (tableau 2) ; 13 patients recevaient une corticothérapie per os à une dose moyenne de 5,7 mg/jour pour traiter l'épanchement articulaire chronique et sept patients avaient subi une ou plusieurs synoviorthèses des grosses articulations pour traiter l'épanchement chronique. Douze patients (63,1 %) avaient subi une opération du canal carpien (2 unilatérales et 10 bilatérales). Pour tous les patients, le diagnostic s'est basé sur les caractéristiques cliniques du gonflement articulaire, l'absence de fièvre et l'absence de cristaux dans les liquides articulaires, ainsi que la négativité des tests immunologiques.

3. 3

 3 Association des lésions révélées par l'IRM Le tableau 2 récapitule les paramètres d'IRM dans chaque articulation. Toutes les articulations présentaient une synovite amyloïde. Nous avons constaté une forte prévalence d'érosions osseuses (13/19, 68,4 %) et d'épaississements tendineux (13/19, 68,4 %). Le tableau 2 et la figure 2 présentent la distribution des lésions sur les sites articulaires. Les scores de la synovite amyloïde étaient plus élevés au niveau de l'épaule, de la hanche et du rachis. Les érosions osseuses étaient plus fréquentes dans les épaules et les hanches, moins

  En conclusion, nous démontronsque l'IRM permet d'identifier clairement l'amylose à β2M liée à la dialyse chez des patients traités par dialyse au long cours, suggérant que cette technique pourrait être utile pour un diagnostic précoce et devrait être systématisée. La synovite amyloïde est la lésion la plus fréquente mais l'épaississement tendineux et les érosions osseuses apportent des arguments supplémentaires en faveur du diagnostic. Le diagnostic précoce de cette affection pourrait modifier les modalités de la thérapie de dialyse et réduire la morbidité. Déclaration d'intérêts : aucun conflit d'intérêts à déclarer. Contributions des auteurs : Johanna Sigaux : conception, analyse et interprétation des données, rédaction du manuscrit Imen Abdelkefi : analyse et interprétation des données, rédaction du manuscrit Thomas Bardin : lecture des IRM, du manuscrit, contribution scientifique Jean-Denis Laredo : lecture des IRM, contribution révision du manuscrit Hang-Korng Ea : révision du manuscrit Pablo Ureña Torres : fourniture de contenu intellectuel d'importance cruciale, rédaction du projet d'article Martine Cohen-Solal : conception, analyse et interprétation des données, rédaction du projet d'article ou révision de l'article Tous les auteurs ont donné leur accord final pour la version à publier.synovite inflammatoire, épaississement tendineux, épaississement de la bourse, bursite amyloïde, bursite inflammatoire, kystes, amylose musculaire et oedème médullaire), le score variait de 0 à 2 selon le volume des infiltrations amyloïdes.
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 31 Figure 3. Association entre synovite amyloïde et les autres paramètres de l'IRM.
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