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Le diagnostic et le typage des amyloses systémiques nécessitent une analyse histologique et immunochimique des tissus. L'aspiration ou la biopsie de graisse sous-cutanée, habituellement dans la région abdominale, permet un tel diagnostic. La méthode est simple, peu coûteuse, confortable et sans danger pour le patient. Elle permet un diagnostic d'amylose AA ou AL dans plus de 70 % des cas.

Introduction Les amyloses systémiques sont dues à des dépôts d'une substance protéique [Actualités 2019].

Les principales amyloses d'intérêt pour le rhumatologue sont l'amylose AA, secondaire à un processus inflammatoire chronique comme la polyarthrite rhumatoïde (PR), et l'amylose primitive AL, composée de chaines légères d'immunoglobulines au cours d'une dysglobulinémie. Le meilleur contrôle de l'inflammation ou d'une infection chronique comme la tuberculose a permis dans nos contrées occidentales de ne voir désormais que rarement l'amylose AA. Les autres amyloses primitives sont génétiques, plus rares, et sont du domaine du spécialiste en centre de référence ou de compétence [START_REF] Forien | Actualités des amyloses multisystémiques[END_REF].

Quels que soient les organes atteints, la mise en évidence de dépôts de la substance amyloïde est indispensable au diagnostic : biopsies rénale, rectale, hépatique, gestes peu confortables et présentant un certain risque de morbidité voire de mortalité. Parfois les dépôts amyloïdes sont identifiés de façon fortuite dans des prélèvements biopsiques digestifs (muqueuse gastrique, duodénale, colique) en sus de la muqueuse rectale.

Les biopsies de première intention pour le diagnostic sont pour certains la biopsie de glandes salivaires accessoires (BGSA) [START_REF] Mercan | Minimally Invasive Minor Salivary Gland Biopsy for the Diagnosis of Amyloidosis in a Rheumatology Clinic[END_REF] et les biopsies digestives. Si la BGSA est simple et peu traumatique, les biopsies digestives donnent lieu à des prélèvements parfois dangereux ou inconfortables pour les patients comme la biopsie rectale en position genu pectorale, dont la muqueuse est potentiellement siège des dépôts amyloïdes.

C'est le privilège de Per Westermark, il y plus de 40 ans maintenant, d'avoir montré l'intérêt du tissu sous-cutané de la région abdominale comme site anatomique facile à prélever [START_REF] Westermark | A new method for the diagnosis of systemic amyloidosis[END_REF][START_REF] Westermark | Demonstration of protein AA in subcutaneous fat tissue obtained by fine needle biopsy[END_REF]. En combinaison à un autre site de biopsie, ce prélèvement du tissu graisseux sous-cutané augmente le rendement diagnostique.

Technique initiale

C'est une aspiration à l'aiguille du tissu graisseux sous-cutané abdominal. Le siège est la région abdominale antérieure gauche en dessous de la ligne ombilicale. On vérifie qu'un pli graisseux abdominal est présent, ce qui est quasi constant … Une anesthésie à la lidocaïne 1 % sans adrénaline commence par une boutonnière intradermique (en « peau d'orange » comme une IDR à la tuberculine). Après 1 minute, on vérifie avec la pointe d'une aiguille l'anesthésie de l'épiderme et du derme. On poursuit par une infiltration d'anesthésique le long d'un pli sous-cutané. Une aiguille pompeuse montée sur une seringue de 10 ml est alors introduite dans ce pli cutané anesthésié et une aspiration forte permet de retirer des fragments graisseux. Ils sont déposés dans du liquide fixateur de Bouin alcoolique à la surface duquel ils flottent.

Son rendement diagnostique est sans doute inférieur à celui des réels prélèvements biopsiques [START_REF] Bogov | Biopsy of subcutaneous fatty tissue for diagnosis of systemic amyloidosis[END_REF][START_REF] Halloush | Diagnosis and typing of systemic amyloidosis: The role of abdominal fat pad fine needle aspiration biopsy[END_REF].

Technique modifiée

Biopsie à l'aiguille

Nous utilisons l'aiguille Tru-Cut® pour effectuer le prélèvement (Figure 1). Un « gun biopsy » est une alternative (cf article). Après les étapes de repérage, désinfection cutanée, anesthésie locale intradermique puis sous-cutanée dans le sens du pli cutané constitué, on utilise un scalpel à bout fin pour vérifier l'anesthésie dermique suivie d'une incision peu profonde de 2 mm de largeur afin de permettre l'introduction de l'aiguille Tru-Cut®. Cette introduction peut être difficile sur certains types de peau épaisse. Cette insertion de l'aiguille se fait en sous-cutané parallèlement à la surface.

L'aiguille est ouverte, du tissu graisseux est engagé et un mouvement de va-et-vient de l'aiguille referme le mandrin sur l'aiguille pour sectionner le tissu graisseux (Figure 2). On peut aussi demander à un aide, après s'être désinfecté les mains, d'appuyer avec une compresse stérile sur la zone de biopsie pour favoriser l'engagement du tissu dans la gorge du Tru-Cut® ouvert. Le geste peut être répété si besoin pour augmenter la quantité de matériel.

Après avoir retiré l'aiguille de façon aseptique, une carotte de tissu graisseux blanchâtre est dégagée avec une aiguille stérile pour prélever le fragment et le mettre dans le liquide de fixation (Bouin). Le tissu graisseux flotte à la surface (contrairement au tissu musculaire qui plonge aussitôt dans le liquide). Autant de fois un prélèvement est effectué, autant de fois une aiguille stérile doit être utilisée pour prélever le matériel.

Biopsie cutanée ET sous-cutanée

Une biopsie chirurgicale de la peau, y compris du coussinet adipeux sous-cutané, peut être effectuée en toute sécurité au chevet du patient et est utile pour diagnostiquer l'amylose AL. La combinaison d'une biopsie de la graisse cutanée et d'une biopsie de la muqueuse rectale peut permettre d'identifier des dépôts amyloïdes chez presque tous les patients, et un résultat négatif des deux biopsies rend le diagnostic très improbable [START_REF] Garcia | Abdominal fat pad excisional biopsy for the diagnosis and typing of systemic amyloidosis[END_REF][START_REF] Li | Utility of abdominal skin plus subcutaneous fat and rectal mucosal biopsy in the diagnosis of AL amyloidosis with renal involvement[END_REF].

Autre site anatomique

La région abdominale, fosse iliaque gauche en dessous d'une ligne passant par l'ombilic, est habituellement riche en tissu graisseux. Exceptionnellement, chez des sujets âgés ou cachectiques, ce pannicule adipeux manque. On peut alors pratiquer la biopsie dans le tissu graisseux à la face antérieure de cuisse. Un pli graisseux est souvent conservé. La technique est la même [Lioté F, communication personnelle).

Tolérance

Le geste est dans la quasi-totalité des cas parfaitement toléré car indolore. Les seuls inconvénients peuvent être un hématome local au site de prélèvement.

Rendement diagnostique

La spécificité est de 100 % comme attendue. La sensibilité peut varier de 50 % à 85 % pour les biopsies de tissu graisseux selon, le type de dépôts amyloïdes; en revanche, la ponction-aspiration n'a qu'un rendement de 199 % [START_REF] Halloush | Diagnosis and typing of systemic amyloidosis: The role of abdominal fat pad fine needle aspiration biopsy[END_REF]. L'analyse histologique nécessite un réel investissement de l'examinateur car des variations interobservateurs ont été signalées, essentiellement dans les formes débutantes ou peu étendues [START_REF] Devata | Detection of amyloid in abdominal fat pad aspirates in early amyloidosis: Role of electron microscopy and Congo red stained cell block sections[END_REF]. 

Amylose AL

Le rendement diagnostique de la biopsie cutanée et sous-cutanée est de l'ordre de 79 % pour l'amylose AL [START_REF] Garcia | Abdominal fat pad excisional biopsy for the diagnosis and typing of systemic amyloidosis[END_REF]. Chez ces patients, la sensibilité de la biopsie cutanée et sous-cutanée dépend de la taille de la biopsie, les petites biopsies (≤700 mm3) ayant une sensibilité de ~50 %, et les grandes biopsies (>700 mm3) ayant une sensibilité de ~100 %. Les dépôts amyloïdes sont présents sous des formes distinctes : péri-cellulaire, septale, vaisseau de taille moyenne, petit vaisseau et nodulaire. 

5. 1 .

 1 Polyarthrite rhumatoïde La prévalence de l'amylose digestive de la PR est estimée à 7,1 % (71 biopsies positives sur 1.006 patients rhumatoïdes). Parmi ces 71 malades positifs sur une biopsie gastrique, 21 ont accepté une biopsie rénale et une biopsie de graisse sous-cutanée. Dix-neuf des 21 patients (91 %) atteints d'amylose GI présentaient également des dépôts d'amyloïde rénale. Onze des 21 (52 %) avaient des dépôts amyloïdes dans le tissu graisseux. 5.2. Amylose cardiaque La sensibilité diagnostique de la biopsie de graisse sous-cutanée a été évaluée chez 600 patients consécutifs ayant reçu un diagnostic d'amylose cardiaque [216 cas d'amylose AL, 113 d'amylose transthyrétine héréditaire (ATTRm) et 271 amylose de type sauvage (ATTRwt)] [10]. Des dépôts d' amylose ont ainsi été détectés par la coloration rouge du Congo des biopsies chez 181/216 (84 %) patients atteints d'amylose AL cardiaque, dont 100, 97 et 78 % de ceux présentant respectivement une charge amyloïde importante, modérée et faible -corps entier, comme l'a montré la scintigraphie du composant P amyloïde sérique (P < 0,001). Les dépôts ont été typés avec succès comme AL par immunohistochimie dans 102/216 (47 %) cas. L'amyloïde a été détectée dans les biopsies de 51/113 (45 %) patients atteints d'ATTRm CA, et seulement de 42/271 (15 %) cas d'ATTRwt CA. Ainsi bien que la sensibilité diagnostique de la biopsie de graisse sous-cutanée soit sensiblement plus faible dans l'amylose transthyrétine CA, en particulier la forme sauvage, elle peut néanmoins parfois éviter le recours à une biopsie endomyocardique.
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