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Introduction

Les gammapathies monoclonales (GM) se définissent par la présence dans le serum et/ou
les urines d'une immunoglobuline (Ig) monoclonale produite par un clone anormal de
cellules lymphocytaires B. Ce clone est généralement constitué de plasmocytes lorsque
I'lg monoclonale est une IgG, IgA, IgD ou chaine légére (CL) uniquement et
lymphoplasmocytaire lorsqu'elle produit une IgM [1].

Elles peuvent étre classées en 3 groupes: Les gammapathies monoclonales de
signification indéterminée dite ‘bénignes’ (GMSI ou MGUS en anglais), les
gammapathies monoclonales malignes (GMM), constituées essentiellement le myélome
multiple (MM), la macroglobulinémie de Waldenstrom (MGW), les maladies des chaines
lourdes, I’amylose et les autres syndromes lymphoprolifératifs chroniques de type B, et
les gammapathies monoclonales dite ‘réactionnelles’ ou d’accompagnement, souvent
associées aux ; infections aigués ou chroniques, maladies auto-immunes, maladies
hépatiques chroniques, déficits immunitaires, etc... [2].

La prévalence des GM est importante, elle est estimée a 1 % dans la population générale
et a 3 % chez les sujets de plus de 50 ans. Sa fréquence est en croissance ces derniéres
années, cette croissance est liée a plusieurs facteurs dont le vieillissement de la
population, la généralisation de la pratique de 1’¢lectrophorese des protéines sériques

(EPS) et ’amélioration des techniques qui sont de plus en plus sensibles et performantes
[3].

L’interprétation des résultats doit prendre en compte 1’ensemble des données cliniques,
biologiques et radiologiques du patient, d’ou I’importance de la discussion clinico-
biologique.

Le réle du laboratoire est crucial dans le diagnostic, le suivi et I’évaluation pronostique
des GM.

L’objectif de ce travail est de décrire les caractéristiques épidémiologiques,
immunochimiques et étiologiques des gammapathies monoclonales diagnostiquées a
I'Hopital Militaire d’Instruction Mohammed V de Rabat pendant une période de 12 mois.
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GAMMAPATHIES MONOCLONALES

16



1 Définition d’une gammapathie monoclonale
Une gammapathie monoclonale est caractérisée par 1’augmentation parfois trés
importante d’un seul type d’immunoglobuline (Ig) appartenant & une classe et a une sous-
classe bien determinée. Elle est due a la prolifération d’un seul clone de cellules B

malignes ou hyperstimulées, productrices d’une population monoclonale d’Ig définie par

son homogénéité.

Les raisons de ’apparition d’une Ig monoclonale sont encore mal connues et restent a
I’état d’hypothése : processus viral ou cancérigene, stimulation antigénique répétée,

facteurs génétiques ou liées a I’environnement.

Le terme ‘paraprotéine’ est impropre car il ne s’agit pas d’une Ig de structure anormale,
mais d’une Ig biochimiquement normale synthétisée en excés par rapport a 1’état
physiologique.

Les différents types moléculaires d'lg rencontrés dans le sérum humain sont illustrés dans
la Figure 1. [4].

@;.nrm::\\rf WNE “\rﬂw
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‘ i e ™ -1 gD x IgD A IgE % IgE A
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e
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Y S B
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r &
)D f,\\

lgM ¥ IgM A

lg M sous forme de pentamere

Figure 1 : Types moléculaires d'lg rencontrés dans le sérum humain
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Les GM sont fréquemment appelées : dysglobulinémies, gammapathies monoclonales
ou immunoglobulines monoclonales. La structure générale des Ig est donnée dans la
Figure 2 [4].

Figure 2: Structure générale des Ig
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2 Caracteéristiques épidémiologiques des gammapathies monoclonales

La prévalence des GM est estimée a 1 % dans la population générale et a 3 % chez les sujets de
plus de 50 ans. Dans une étude américaine, elle est de I’ordre de 7,4% entre 80 et 90 ans et
dépasse 9% chez les personnes de plus de 90 ans. Les sujets de race noire sont deux fois plus
touchés que les sujets de race blanche, pendant que les asiatiques sont les moins touchées. Les

Hommes sont Iégérement plus concernés que les Femmes|[5].

Dans cette méme étude épidémiologique, portant sur une série de 1 684 patients vus ou
suivis au Mayo Clinic atteints d’une GM, la répartition de affections était la suivante:

- MGUS (55 %)

- Myélome Multiple (16,5 %)

- amylose AL (11,5 %)

- prolifération lymphoide (6 %) dont maladie de Waldenstrom (2 %)

- myélome indolent (3 %)

- plasmocytome (2 %)

- autres (6 %)
Le type d’immunoglobuline identifi¢ chez les patients ayant une MGUS était une 1gG a
68,9 %, une IgM a 17,2 %, une I1gA a 10,8 % et un profil biclonal a 3 % [6] .

La fréquence des gammapathies monoclonales est en croissance ces dernieres années, cette
croissance est liée a plusieurs facteurs dont le vieillissement de la population, la généralisation
de la pratique de I’¢électrophorese des protéines sériques (EPS) et I’amélioration des techniques

qui sont de plus en plus sensibles et performantes|3].

19



3 Exploration biochimique des gammapathies monoclonales

Le diagnostic biologique des gammapathies monoclonales nécessite plusieurs
explorations biochimiques qui commencent par des analyses protéinologiques et se
terminent par des analyses électrophorétiques et des dosages spécifiques que sont
I’¢lectrophorese des protéines sériques, I’immunofixation des protéines sériques
et/ou urinaires, le dosage pondéral des immunoglobulines et le dosage des chaines

légeres libres.

3.1 Dosage de la protidémie et de la protéinurie
Ces examens de Base non spécifiques peuvent évoquer I’existence d’'une GM en cas

d’hyperprotidémie importante ou d’une protéinurie significative en 1’absence de

maladie rénale connue.

3.1.1 Dosage de la protidémie
Le dosage de la protidémie est effectué, en général, par la technique colorimétrique de
Biuret. Elle fait appel au réactif de Gornall. Les liaisons peptiques des protéines forment
avec les ions de Cuivre un complexé coloré (Absorption maximale a 540 nm).

L’intensité du coloration est proportionnelle & la concentration des protéines[7].

3.1.2 Dosage de la protéinurie
La détermination de la protéinurie est réalisée par la technique colorimétrique au rouge
de pyrogallol. Le rouge de pyrogallol forme un complexe coloré avec le molybdate et
absorbe a 460 nm. En milieu acide, la liaison du complexe formeé précédemment avec
les groupements amines des protéines déplace le pic d'absorption a 600 nm, formant un
complexe bleu photométrique a 600 nm. L’intensité de la coloration est proportionnelle

a la concentration des protéines[8, 9].
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3.2 Electrophorese des protéines sériques et urinaires

3.2.1 Electrophorese des protéines sériques
L'électrophorese des protéines sériques est le test de le plus couramment utilisé pour la
détection des protéines monoclonales.

% Principe:

L'électrophoréese des protéines sériques est une methode physique de séparation qui
permet de séparer les protéines chargées en fonction de leurs caractéristiques
physicochimiques (point isoélectrique, mobilité électrophorétique, taille, masse, charge)
et des caractéristiques du milieu dans lequel se déroule la séparation (solide ou liquide,
pH, force ionique, électroendosmose), sous 1’action d’un champ électrique. Les protéines
sont ensuite colorées et les fractions sont intégrées par lecture densitométrique[10].

« Techniques :
Il existe deux techniques principales : I’électrophorése capillaire (EC) et 1’¢électrophorése

sur gel d’agarose.

L’¢électrophorése capillaire est une technique de séparation électrocinétique en
capillaires de silice fondue (diameétre interne 20—100 um), remplis d’électrolyte. Une
tension élevée provoque la migration des protéines dans le capillaire. De plus, les
protéines sont exposées a un flux d’électroendosmose créé par la différence de potentiel
entre les charges positives du tampon et les charges négatives des parois du capillaire,
ce qui produit une séparation a haute résolution, Les fractions protéiques sont
directement détectées a 1’absorbance spécifique de 200 nm et quantifiées par le logiciel
informatique (Fig.3)[10].
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Figure 3 : Principe genéral de I'électrophorese capillaire

Cette technique présente beaucoup d’avantages : faible consommation d’échantillon,

efficacité de séparation, et rapidité d’analyse.

La séparation électrophorétique des protéines sur tube capillaire se fait de I’anode vers
la cathode et met en évidence six fractions, : albumine, a 1, a2, B1, B2 et y car deux
fractions B sont séparées (Fig.4).
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Figure 4: Profil électrophorétique normal obtenu par électrophorese capillaire
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Chaque fraction contient un ou plusieurs constituants sériques. L'albumine est la
protéine la plus abondante dans le sérum et devrait constituer le pic le plus important
dans un sérum normal. Lorsqu'une Ig monoclonale est présente, un net pic apparait
souvent dans la zone y. Cependant, elles peuvent migrer vers les zones § ou méme a.
Cela se produit souvent lorsqu’il s’agit d’une IgA ou d'une chaine légere libre. Dans
certains cas, aucun pic n'est détecté, mais on observe plutét une diminution du pic qui

se traduit par une hypogammaglobulinémie[11].

L’EC permet une séparation rapide avec une haute résolution. Par rapport a
I'électrophorése sur gel d'agarose, la sensibilité, la résolution et la rapidité sont
significativement améliorée[12, 13]

Des systémes entierement automatisés sont disponibles pour les méthodes du gel
d'agarose et du tube capillaire, ce qui a augmenté la reproductibilité et 1’efficacité.
Comme I’EPS est quantitative, elle est utilisée a la fois pour le diagnostic et le suivi des
gammapathies monoclonales. Mais il faut prendre en considération que I’absence d’un
pic monoclonal a 1’électrophorése ne traduit pas toujours I’absence d’une gammapathie

monoclonale[11].

L’¢lectrophorese sur gel d’agarose utilise 1’agarose, d’utilisation trés facile, comme
support de la migration électrophorétique, il donne une séparation des constituants
sériques humaines en cing fractions de mobilité différente : albumine, a1, a2, B et y, tandis

que la séparation sur gel se fait de la cathode vers I’anode (Fig.5 et 6)[14].
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% Quantification du pic monoclonal
L’estimation de la concentration du composant monoclonal, par intégration du pic sur le
tracé d’¢lectrophorese, est recommandée. La quantification du pic et son suivi permet une

évaluation de la réponse au traitement. Cependant cette valeur ne posséde pas de valeur
pronostique[15].

L’estimation du composant monoclonal est réalisée par deux modes : un mode orthogonal
(dit « ligne de base » ou « par abaissement des perpendiculaires ») et un mode tangentiel
(dit « de vallée a vallée ») (Fig. 7).

L’intergroupe francophone du myélome préconise la quantification par mode orthogonal.
Ainsi, I’intégration du pic monoclonal est réalisée entre les deux points d’intersection de
la courbe électrophorétique avec chacune des tangentes. Au sein de notre laboratoire le
mode orthogonal est le mode utilisé pour la quantification du pic monoclonal (Fig.7 et
8)[15].

Figure 7 : Modes d’estimation d’un composant monoclonal. A) Mode orthogonal. B) Mode
tangentiel
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Figure 8 : Régles de quantification du pic monoclonal selon le mode orthogonal.

Il est nécessaire de mentionner le mode de quantification utilisé sur le compte rendu des

analyses par le laboratoire, et d’utiliser le méme mode pendant toute la durée du suivi du

patient.

3.2.2 Electrophorese des protéines urinaires : EPU

La premiere personne a avoir reconnu que les protéines monoclonales ont des
propriétés particuliéres dans l'urine était le Dr William Macintyre[16]. Les urines
des patients atteints de myélome deviennent opaques quand on la fait bouillir,
s'éclaircissent avec I'ajout d'un acide, et redeviennent opaques apres
refroidissement. Cette propriété a été attribuée a une protéine qui a été nommée
d'aprées le médecin qui I'a mal identifiée : le Dr Henry Bence Jones. Ce n'est que
plus tard que la protéine Bence-Jones a été identifiée comme étant des chaines
Iégeres libres monoclonales kappa ou lambda[11].

L'EPU utilise le méme principe que L’EPS et présente les mémes avantages et
inconvénients. Cependant, comme les Ig monoclonales ne sont pas toujours
présentes dans l'urine des patients atteints de gammapathie monoclonale, la
sensibilité de 'EPU est la plus faible de toutes les analyses et ne devrait jamais étre
utilisée seul pour le dépistage (Fig. 9).

Dans une étude portant sur 2 799 patients dont 4,4 % presentaient une dyscrasie
plasmocytaire, ’EPS était positive chez 94,4 % des patients, alors que seulement
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37,7 % avaient une EPU positive [17]. Cela a conduit certains a suggerer que le
dosage des chaines légeéres libres seriques (CLL) devrait remplacer I'EPU lors du
dépistage. Cependant, malgre sa faible sensibilité, ce test fournit des informations
supplémentaires surtout chez les patients souffrant d'insuffisance rénale [11, 18,
19].
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Figure 9 : Mobilité des principales protéines urinaire selon leur poids moléculaire
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3.3

Immunotypage Sérique et Urinaire

La détermination immunochimique d’une immunoglobuline monoclonale peut étre faite
par plusieurs méthodes eélectrophorétiques éventuellement complémentaires
I’immunofixation sérique sur gel et immunosoustraction sur 1’électrophorése capillaire
[20].

3.3.1 Immunotypage Sérique

a) L’immunofixation sérique sur gel
L’immunofixation sérique est la technique de référence pour la caractérisation du
composant monoclonal. Elle permet de déterminer simultanément 1’isotype de chaine

lourde et I’isotype de chaine 1égére associée ou non a la chaine lourde [21].

L’IFS commence par la séparation électrophorétique des protéines en tampon alcalin
(pH 9,1) sur gel d’agarose (Hydragel de Sebia) sur plusieurs pistes. Une fois
I'électrophorese terminée, chaque piste est recouverte d'un antiserum spécifique qui
réagit avec la protéine antigene d'intérét en la fixant dans la matrice du gel. Apres avoir
éliminé par lavage le réactif qui n'a pas réagi et les protéines non fixées, le gel est coloré
et les précipités immuns fixés sont identifiés[22].

Le sérum est analysé sur six pistes simultanément : une piste de référence (ELP) grace
a la précipitation de toutes les protéines présentes ; les cing autres pistes permettent
d’identifier la ou les bandes monoclonales par des anticorps spécifiques anti-chaine
lourdes : IgG, IgA et IgM, puis les chaines légeres k et A. La présence d’une Ig

monoclonale est révélée par une bande étroite sur le gel d’électrophorese.

La présence d’une chaine 1égere isolée est complétée par une deuxieme immunofixation
a la recherche d’une IgD, d’une IgE ou de CLL monoclonales. Si la seconde
immunofixation montre la présence de CLL isolées, 1’absence d’IgD et d’IgE détectable
doit étre mentionnée sur le compte rendu (Fig. 10). Dans certaines situations (myélomes
pauci-sécretants ou non-sécrétants) I’immunofixation ne permet pas de détecter une

anomalie monoclonale. Ainsi, le dosage des chaines légéres libres est necessaire [15].
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Figure 10 : Exemples de profils de I’TF sérique.

a. IF sérique normale. b. Présence d’Ig monoclonale IgA lambda. c. Présence de
CLLm de type lambda. d. Présence d’Ig monoclonale 1gG Kappa. e. Présence d’Ig
monoclonale 1gD lambda associée a de CLLm de type lambda f. Présence d’Ig
monoclonale IgM de type kappa.

b) Immunosoustraction sur électrophorese capillaire

Cette technique peut constituer une alternative a I’immunofixation sérique quand un pic
d’aspect monoclonal est visible et bien individualisé sur le tracé de 1’¢lectrophorese [8].
Dans le cas contraire, ’immunofixation doit étre préférée. Elle a I’avantage d’étre rapide
et entierement automatisée. Cependant elle ne peut détecter les CLL monoclonales
associées ou non a la chaine lourde, ni la caractérisation des IgD et des IgE par mangue
d’antisérums nécessaires.

Son principe consiste a faire réagir au sein du Capillarys, le sérum du patient renfermant

le composant monoclonal avec les cing antisérums mono-spécifiques standards (anti-G,
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anti-A, anti-M, anti-k et anti-A). La disparition et/ou la diminution du pic mis en
évidence sur le tracé de référence permet de déduire le type du composant monoclonal
(Fig. 11)[23].

Sl

Profil témoin Profil avec I'anti-Y

Profil avec I'anti-a

Profil avec I'anti-pu |

Profil avec 'anti-K Profil avec I'anti-A

Figure 11 : Résultat de I’immunotypage d’un sérum sur Capillarys montrant une Ig
monoclonale de type 1gG/A

3.3.2 Immunofixation urinaire

L’immunofixation urinaire IFU permet la détection de chaines légeres libres
monoclonales appelées protéines de Bence Jones dans les urines. Son principe est
similaire a celui de I'IFS des protéines sériques. Les antisérums appliqués
permettent de typer les chaines Iégeres totales (libres et liées) et les CLL, et de
détecter la présence de chaines lourdes d’isotype G, A, M correspondant a la

filtration d’une immunoglobuline monoclonale complete[15].
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3.4 Dosage pondéral des immunoglobulines sériques

L’intérét principal du dosage pondéral des Immunoglobulines est d’évaluer la répression
de synthese des Ig polyclonales et de determiner le risque infectieux potentiel en cas
d’une diminution sévre des Ig polyclonales normales. Il n’est pas recommandé pour la
quantification du composant monoclonal, sauf pour les isotypes IgD et IgA
monoclonales. Le dosage pondéral des Ig se fait par techniques turbidimétriques ou
néphélémétriques[24, 25].

3.5 Dosage des chaines légéres libres monoclonales sériques (FLC)

Les chaines légéres libres “’Free Light Chains’> FLC’’ ont un poids moléculaire
d'environ 24 kDa et contiennent 210-220 acides aminés comprenant un domaine variable
et un domaine constant. Les chaines « libres (par exemple, non liées a la chaine lourde)
circulent souvent sous forme de monomeres, mais elles peuvent exister sous forme de
dimeres liés de maniére non covalente ou d'un mélange de monomeéres et de dimeres.
Les chaines A libres, en revanche, circulent généralement sous forme de dimeres liés de
maniére covalente. Les chaines légeres sont normalement produites par les plasmocytes
en excés molaire par rapport aux chaines lourdes. Chez les individus normaux, environ
500 mg de CLL sont synthétisées chaque jour a partir des cellules de la moelle osseuse
et des ganglions lymphatiques[26].

La quantité excessive de CLL est rapidement sécrétée puis éliminée par les reins. Les
CLL ont une demi-vie sérique plus courte (2-6 h) que les immunoglobulines intactes
(1gG - 23 jours ; IgA - 5,8 jours ; IgM - 5,1 jours ; IgD - 2,8 jours ; IgE - 2,3 jours) [27,
28].

Les tests quantitatifs de CLL utilisent des antisérums dirigés contre des épitopes qui ne
sont exposés que lorsque les chaines Iégeres sont libres (non liées a la chaine lourde) en
solution. Les antisérums ont une avidité de liaison pour les CLL environ 10 000 fois
supérieure a celle des chaines légéres contenues dans les molécules d'immunoglobulines
intactes. Cela signifie que le dosage des CLL peuvent étre utilisés pour quantifier
spécifiguement les CLL, méme en présence de fortes concentrations
d'immunoglobulines sériques polyclonales [29].

L'approche diagnostique consiste a quantifier a la fois les concentrations des CLL « et
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des CLL A et a utiliser le rapport des concentrations des CLL « sur celles des CLL A pour
détecter un désequilibre de la synthése des chaines légéeres. Bien que le taux de synthese
K et A soit d'environ 1,8:1, la clairance est plus rapide des CLL «, le rapport /A médian
des CLL est de 0.9 (0.26-1.65)[26].

Le dosage des chaines légeres libres kappa ou lambda est effectuée par technique
immuno-enzymatique (ELISA), immuno-turbidimétrique ou immuno-néphélométrique
utilisant des anticorps spécifiques anti-chaines légéres libres kappa ou lambda[30].

Le rapport normal se situe entre 0,26 et 1,65. Un rapport élevé suggére un clone k, tandis
qu'un rapport < 0,26 suggere un clone A. L'ajout du test FLC sérique a la EPS et a I'lFS
a permis d'augmenter de maniere significative la sensibilité de la détection des Ig
monoclonales [11, 26].

3.6 Recherche et typage des cryoglobulines

Les cryoglobulines sont des protéines qui précipitent lorsqu'elles sont refroidies et se
dissolvent lorsqu'elles sont chauffées. Le dépistage des cryoglobulines est resté le méme
au cours des derniéres décennies. Si un précipité ou un gel est observé dans le tube de
sérum apres 24 heures d'incubation dans un réfrigérateur, la recherche est considérée
comme positive. Un typage par IF sera réalisé, apres lavage et remise en suspension du
cryoprécipité, pour déterminer les types de ces cryoglobulines[26]. Cette détermination
est faite par la technique de I’immunofixation (Fig. 12).
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Figure 12 : Exemple de typage immunochimique d’une cryoglobuline IgM K par IF

Les cryoglobulines sont classées comme suit : type | (monoclonal : 1gG, IgM, IgA,
ou rarement chaines légeres monoclonales) ; type Il (mixte : deux
immunoglobulines ou plus, dont I'une est monoclonale) ; et le type 111 (polyclonal
: dans lequel dans laquelle aucune protéine monoclonale n'est trouvée) [31, 32].

Dans la plupart des cas, les cryoglobulines monoclonales sont des IgM ou des IgG,
mais des cryoglobulines IgA et des cryoglobulines de Bence Jones ont été
rapportées.

Les cryoglobulines peuvent étre associées avec de nombreuses affections telles que
les syndromes lymphoprolifératifs, maladies auto-immunes et maladies
infectieuses ou virales (VHC). Les cryoglobulines de type | sont souvent associées
aux hémopathies malignes lymphoides B (MM, MW, MGUS) [31, 32].
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3.7 Etapes d’identification biochimique d’une Ig monoclonale
Les différentes étapes de I’investigation protéinologique dans le sérum et ou urines
sont résumés dans le tableau 1 [4].

Tableau 1 : Tableau d'investigation protéinologique d'une Ig monoclonale

Protidémie associée a I’électrophorése
(Détecte Ig monoclonale)

] Dosage des Ig sériques
1. Analyse du sérum )
(Evoque parfois la classe de I’Ig en cause)

Immunofixation
(Détermine son type Immunochimique)

Protéinurie associée 1’électrophorese

(Détecte une éventuel PBJ)

2. Analyse de I’urine -
Immunofixation

(Détecte la Nature de la PBJ et celle de I’Ig
monoclonale si présente dans les urines)

Recherche d’une éventuelle

3. Examens Cryoglobulinémies

complémentaires Dosage de la g-2-microglobuline

Dosage de la CRP
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4 Diagnostic étiologique des gammapathies monoclonales

Les manifestations cliniques relatives aux gammapathies monoclonales sont causées par
une variété de mécanismes parfois interdépendants : prolifération clonale des cellules
malignes, sécrétion de grandes quantités d'immunoglobulines, pouvant conduire a une
hyperviscosité et néphropathie, atteintes secondaires du systeme immunitaire entrainant
un déficit immunitaire et des manifestations auto-immunes, caractere pathogene des
immunoglobulines monoclonales ou d'autres produits libérés par les clones [3].
Les étiologies des gammapathies monoclonales sont tres variées mais peuvent étre
classées en 3 catégories :
- Gammapathies monoclonales malignes, essentiellement myélome multiple et
macroglobulinémie de Waldenstrém
- Gammapathie monoclonale de signification indéterminée (GMSI), traduction
de I’acronyme anglais MGUS (monoclonal gammopathy of undetermined
significance).

- Gammapathies monoclonales dite ‘réactionnelles’ ou ‘d’accompagnement’.

4.1 Gammapathies monoclonales malignes

4.1.1 Myélome multiple

Le myélome multiple (MM) est une hémopathie maligne lymphoide B, définie par la
prolifération maligne d’un clone plasmocytaire dans la moelle osseuse, s’accompagnant
le plus souvent de la sécrétion d’'une immunoglobuline monoclonale compléte ou 1’un de
ses fragments, dans le sang et/ou les urines [33].

C’est une pathologie qui représente environ 1 % de tous les cancers et 10 % de toutes les
hémopathies malignes. Dans la majorité des pays occidentaux industrialisés, I’incidence
annuelle du MM est comprise entre 4 et 7 pour 100 000 habitants[5], Cette incidence est
plus dans les populations asiatiques avec une incidence de 1 pour 100 000 habitants en
République de Chine [9].
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Au Maroc, le registre des cancers de Rabat montre que 1’incidence du MM, en 2012
était de 1 nouveau cas pour 100 000 habitants chez les hommes, et de 0,49 pour 100
000 habitants chez les femmes [34].

Le MM est responsable d’environ 1% de décés par cancer et d’environ 19% de décés
par hémopathie maligne [11]. Il reste incurable, et tous les patients décedent a plus

ou moins long terme en raison d’une résistance a tous les traitements existants[33].

Les patients d’origines africaines et afro-américaines sont deux fois plus touchés
que les autres ethnies, pendant que les asiatiques sont les moins touchées. Les
Hommes sont Iégerement plus concernés que les femmes.
C’est une maladie des personnes agés, la survenue d’un MM chez les jeunes
adultes reste exceptionnelle.
L’isotype de I’Ig de type IgG représente 55% des cas, suivi par 1’isotype IgA a 25
% de type, 15 % sont & chaines Iégeéres et les 5 % restants sont répartis entre des
variants rares (non excrétants ou non sécrétants, IgD, 1gM, IgE, biclonaux).
Le MM se développe généralement a partir d’un état précancéreux caractérisé soit
par la présence asymptomatique d’un clone de plasmocytes, sans prolifération
tumorale, appelé MGUS, soit par un état myélomateux intermédiaire, aussi
asymptomatique mais plus avancé, appelé ‘myélome indolent’, qui présente un
risque d’évolution vers un MM supérieur au MGUS[5].
Le diagnostic repose sur la clinique, la biologie et I’imagerie. Ainsi le réle du
laboratoire est primordial dans :

- le diagnostic avec recherche de complication.

- le pronostic avec évaluation du pronostic.

- le suivi par 1’évaluation de la réponse au traitement et la détection des

rechutes.

Les critéres diagnostiques actualisés du myelome selon [’International Myeloma
Working Group (IMWG) représentent un changement de paradigme dans I'approche
du myélome et ont un impact considérable sur la prise en charge de cette
maladie[35].
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Pendant des décennies, le diagnostic du myélome multiple nécessitait la présence d'une
atteinte des organes cibles, connue sous le nom de criteres CRAB, comprenant une
augmentation du taux de calcium, un dysfonctionnement rénal, une anémie et des lésions
osseuses destructrices. Les critéres actualisés permettent de traiter les patients qui
présentent un risque si élevé de progression vers une maladie symptomatique qu'il est
clair qu'ils bénéficieraient d'un traitement et vivraient potentiellement plus longtemps

s'ils étaient traités avant I'apparition d'une atteinte grave des organes.

Les critéres révisés de I''MWG autorisent, en plus des caractéristiques classiques du
CRAB, trois événements definissant du myélome (Myeloma Defining Events MDEs). La
présence d'au moins un de ces marqueurs est considérée comme suffisante pour un
diagnostic de myélome multiple, indépendamment de la présence ou de I'absence de
symptdbmes ou de caractéristiques CRAB. Il a été démontré dans deux études
indépendantes ou plus que chacun de ces marqueurs est associé a un risque d'environ 80

% ou plus de développer des lésions organiques liées au MM dans les deux ans [36, 37].

La nouvelle définition du MM actif ou symptomatique est la suivante :

Un taux de plasmocytes clonaux médullaires >10% ou plasmocytome 0sseux ou
extramédullaire prouvé par biopsie et un ou plusieurs événements définissant le myélome
(Tableau 2)[33, 35] :

Tableau 2: Critéres de diagnostic révisés de I'lMWG pour MM et MM indolent.

Myélome multiple indolent Les deux criteres doivent étre présents
- Immunoglobuline sérique monoclonale (IgG ou IgA) = 30 g/dl
ou protéinurie de chaines légéres > 500 mg/24 h
et/ou plasmocytes clonaux médullaires 10-60 %
- Absence d’'« événement définissant myélome » ou d’amylose

Myélome multiple actif Présence des trois critéres :
- Envahissement médullaire par au moins 10 % de plasmocytes clonaux, ou un plasmocytome osseux ou
extraosseux prouvé par une biopsie
- Preuve de la clonalité prouvée par une restriction des chaines légéres kappa ou lambda en cytométrie de flux, ou
immunohistochimie
- Présence d’au moins un événement définissant le myélome (anciennement myélome symptomatique) :
(a) atteinte d’organe cible attribuable a la prolifération plasmocytaire, ou critéres CRAB :
1. hypercalcémie : calcémie > 2,75 mmol/1 (> 110 mg/l) ou plus de 0,25 mmol/l (10 mg/l) au-dessus de la limite
supérieure
2. insuffisance rénale : clairance de la créatinine < 40 ml/min ou créatinine sérique > 177 pmol/l (> 20 mg/l)
3. anémie : hémoglobine < 10 g/dl ou plus de 2 g/dl en dessous de la limite inférieure
4. lésions osseuses : une ou plusieurs lésions ostéolytiques sur les radiographies standards du squelette entier, un
scanner, ou un TEP-scan
(b) ou biomarqueurs de malignité :
1. = 60 % de plasmocytes clonaux médullaires
2. ratio des chaines légéres libres sériques = 100
3. > une lésion focale d’au moins 5 mm sur une IRM

37



4.1.2 Macroglobulinémie de Waldenstréom
La macroglobulinémie de Waldenstrom (MGW) est un syndrome lymphoprolifératif
chronique B caractérisé par une infiltration lymphoplasmocytaire de la moelle osseuse et
une Ig monoclonale sérique de type M (IgM). Selon la classification de I’OMS en 2016,
la MGW correspond a un lymphome lymphoplasmocytaire [38].
Historiquement, cette hémopathie a été décrite pour la premiére fois en 1944 par Jan
Gosta Waldenstrom qui rapportait deux patients avec une épistaxis, des adénopathies, une
anémie et une hypergammaglobulinémie [39] .
La MW reste une maladie rare, elle présente 1 a 2 % des hémopathies malignes et 6 %
des syndromes lymphoprolifératifs B chroniques (SLPC B). Son incidence, augmente
considérablement avec 1’age jusqu’a 60-69 ans, puis plus lentement apres cet 4ge[40]. La
médiane d’age au moment du diagnostic est d’environ 72 ans et les cas diagnostiqués
avant 1’age de 40 ans ne représentent que moins de 1 % des patients [3]. L'étiologie
demeure encore inconnue, mais la présence de formes familiales est décrite depuis
longtemps[41].
La présence d'lgM monoclonales est nécessaire mais pas suffisante pour le diagnostic de
la MW, car elle est présente aussi dans d’autres SLPC B (LLC, LZM, etc.) et dans le
MGUS.
Les criteres de diagnostic de la MW ont été mis & jour lors du 8eme Symposium
International sur la MW en 2016 (Tableau 3) [42].
Ils reposent sur des examens sériques : EPS et IF sérique, et examens médullaires :
myélogramme avec cytométrie en flux et recherche de mutation MYD88, biopsie
ostéomédullaire avec analyse immunohistochimique.
A I’EPS et dans certains cas, I’IgM peut migrer dans la région des B-globulines de sa
conformation pentamérique. Il arrive que deux composants monoclonaux de type IgM
soient mis en évidence (environ 5 % des cas), qui correspondent soit a deux formes
différentes (monomérique et pentamérique) d’une méme IgM, soit a une vraie biclonalité.
Le suivie de I’évolution de I’IgM, par technique néphélémétrique de dosage pondéral, ne

doit pas étre utilisé, du fait d’une variabilité trop importante.
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Tableau 3 : Critéres de diagnostic révisés de I'MWG pour la MGW.

Maladie de Waldenstrom Maladie de Waldenstrom

indolente Les trois criteres doivent étre

Les deux criteres doivent étre présents

présents - Gammapathie monoclonale

- Immunoglobuline IgM (quelle que soit la taille du

monoclonale sérique (IgM pic)

> 30 g/l et/ou - Infiltration médullaire

lymphoplasmocytes clonaux lymphoplasmocytaire > 10 %,

médullaires > 10 %) par de petits lymphocytes

- Absence d’atteinte des ayant une différenciation

organes cibles imputable a la plasmocytaire ou

prolifération plasmacytoide, et un

lymphoplasmocytaire, telle immunophénotypage

que : anémie, signes typique (IgM de surface+,

d’évolutivité B, hyperviscosité, CDS5*, CD10-, CD19*, CD20*,

adénomégalies, CD23")

hépatosplénomégalie - Présence d’anémie, signes
d’évolutivité B, hyperviscosité,
adénomégalies, ou
hépatosplénomégalie, pouvant
étre attribués a la prolifération
lymphoplasmocytaire

La MGW a des manifestations cliniques hétérogénes. Sa découverte peut étre fortuite ou
en présence de symptomes liés a I’infiltration tumorale ou a l'activité anticorps de I'lgM
(Tableau 4)[43] . Il existe deux types majeurs de symptdmes : Ceux liés a I’infiltration
des organes par les lymphocytes tumoraux, a savoir les adénopathies, 1’organomégalie
(hépatosplénomegalie) et I’infiltration médullaire entrainant des cytopénies, I’anémie et
la thrombopénie étant les plus fréquentes; Ceux liés a la production de I’IgM, notamment
le syndrome d’hyperviscosité et ses conséquences, la neuropathie périphérique (NP),
I’anémie hémolytique a agglutinines froides, la cryoglobulinémie de type II et I’amyloide
de type AL [43, 44].

Tableau 4 : Manifestations cliniques observées au cours de la MGW.

Cause, nature Symptomes

Signes généraux Fiévre, sueurs nocturnes
Amaigrissement, altération de 1'état
général

Infiltration tumorale Cytopénies

Adénopathies, organomégalie
Infiltration extraganglionnaire rare
(rénale, hépatique, neurologique, etc.)
IgM sérique : propriétés Syndrome d’hyperviscosité
physicochimiques Troubles de I'hémostase (Willebrand
acquis)
Cryoglobuline de type I
Dépots : amylose AL ou dépots de I'IlgM
compléte
IgM sérique : spécificités Neuropathies périphériques (anti-MAG en
antigéniques premier lieu)
Cryoglobuline de type II
Maladie des agglutinines froides

IgM : immunoglobuline M ; MAG : myelin associated glycoprotein.
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4.2 Gammapathies Monoclonales de Signification Indéterminée (MGUS)

Le terme de gammapathie monoclonale de signification indéterminée ou MGUS
(monoclonal gammopathy of undeterminated signification) des anglo-saxons a été
introduite en 1976 [26]

Dans le cas des MGUS, un pic monoclonal modéré est constaté sans aucun signe
clinique, radiologique ou biologique. La présence d’'un MGUS est décelée chez 3 a 4 %
de la population générale apres 50 ans. Le tableau 5 présente les criteres utilisés pour
définir le MGUS.

Tableau 5 : Criteres des GM de signification indéterminée

Taux du composant monocional < 30 g/l (quel que soit le type d’'Ig)
Normalité de 'hémogramme, de la calcémie et de la créatininémie
Protéinurie de Bence Jones négative ou <300 mg/24 heures
Plasmocytose médullaire inférieure a 10 %

Absence de lésion osseuse sur les radiologies standards (crane, humérus, rachis

dorsal et lombaire, bassin, fémurs)

Suivi évolutif supérieura 1 an

Le terme souvent employé de GM « bénigne » est inadapté. En effet, le MGUS est
considéré comme un état pré-néoplasique. Le risque évolutif vers une hémopathie
maligne est « faible », estimé a 1% par année de suivi. Dans une grande série de GM
suivies pendant 20 ans, 25% des sujets porteurs d’une GMSI développeront une

hémopathie maligne [45].

Trois types cliniques distincts de MGUS ont été identifiés : MGUS a IgM, MGUS non
IgM (Principalement des IgG ou des IgA) et MGUS a chaine légére libre uniquement

(tableau 6)[33].
L'identification du type clinique de MGUS est un élément important de la stratification

du risque et peut étre utile pour le conseil et la prise en charge des patients.
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Le type de MGUS fournit également des informations sur le taux annuel de
transformation et le type/le modele potentiel d'évolution vers des troubles plasmocytaires
distincts. Notamment, la présence d'une MGUS non IgG (a I'exception de la MGUS a
chaine légere) est un facteur de risque d'évolution vers le MM ou des maladies
apparentées.

L'objectif du suivi de la MGUS est de détecter une transformation précoce afin d'initier
un traitement a temps, de minimiser les complications majeures et de prolonger la survie.
Etant donné la gravité de certaines complications et la facilité relative avec laquelle le
suivi biologique peut étre ajouté a d'autres examens médicaux de routine, un suivi

régulier est recommandeé pour la grande majorité des patients atteints de MGUS[46].

La surveillance des MGUS se fait tous les 6 & 12 mois. Elle est basée sur :
- un examen clinique ;
- une EPP sérique ;

- une évaluation de la protéinurie des 24 heures et électrophorése des
protéines urinaires si la protéinurie est significative[45].

Tableau 6: Criteres de diagnostic et classification de I'MWG pour le MGUS

Les trois critéres doivent étre présents

MGUS - Ig monoclonale sérique < 30 g/I
non - Plasmocytes clonaux médullaires < 10 %
IgM - Absence d’atteinte des organes cibles imputable a la prolifération plasmocytaire,

définie par I'absence de criteres CRAB

Les trois critéres doivent étre présents

- I|g monoclonale sérique < 30 g/I

- Lymphoplasmocytes clonaux médullaires < 10 %

MGUS . , . . el
- Absence d’atteinte des organes cibles imputable a la prolifération
lymphoplasmocytaire, telle que : anémie, signes d’évolutivité B, hyperviscosité,
adénomégalies, hépatosplénomégalie
Tous les criteres doivent étre présents
- Ratio anormal de CCL sériques clonales/non clonales (normes < 0,26 ou > 1,65)
MGUS - Taux élevé de la chaine légere impliquée (kappa si le ratio est > 1,65 et lambda si le
a ratio est < 0,26)
chaines - Absence de chaine lourde d’lg détectée a I'EPS ni a I'immunofixation
légéres - Protéinurie monoclonale < 500 mg/24 h

- Plasmocytes clonaux médullaires < 10 %
- Absence d’atteinte des organes cibles imputable a la prolifération plasmocytaire,
définie par I'absence de critéres CRAB, ou d’amylose

41



4.3 Gammapathies monoclonales d’accompagnement dites ‘réactionnelles’

Plusieurs pathologies « non lymphoides » sont associées a la pathogenése du GM :
Infections, hémopathies non lymphoides, maladies auto-immunes, maladie hépatique
chronique, immunodéficience. Ils sont généralement responsables de l'augmentation

polyclonale des Ig.

Les infections peuvent étre associes aux GM. Une infection aigué est souvent la cause
d’une GM transitoire, l'infection chronique est responsable de GM permanente. Ainsi, le
virus L'hépatite C est souvent associée a la présence de GM potentielle de type

cryoglobulinémie.

Les affections auto-immunes (polyarthrite rhumatoide, Sjogren, LEAD, etc.) peuvent
étre associées aux GM. En cas de syndrome de Sjogren, étiologie auto-immune la plus
fréguente, une augmentation marquée du pic monoclonal doit en principe évoquer un
syndrome lymphoprolifératif malin. Toutes les maladies chroniques du foie, quelle que
soit leur étiologie (auto-immune, virale [VHB, VHC], toxicité, etc.), peuvent étre
associees aux GM. Les deficits immunitaires, le plus souvent le déficit immunitaire
variable commun (DICV), peuvent étre paradoxalement 1’étiologie d'une gammapathie

monoclonale[47].
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PARTIE PRATIQUE
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1 Objectif de I’étude

L’objectif de ce travail est de décrire les caractéristiques épidémiologiques,
immunochimiques et étiologiques des gammapathies monoclonales diagnostiquées a
I'Hopital Militaire d’Instruction Mohammed V de Rabat pendant une période de 12 mois.

2 Patients et Méthodes :
2.1 Présentation de I’étude

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive réalisée au service de Biochimie de
I’Hopital Militaire d’Instruction Mohammed V de Rabat durant une période de 12
mois allant du 1° Janvier 2020 au 31 Décembre 2020.

2.2 Critéres d’inclusion
Nous avons inclus tous les échantillons de patients sans antécédents de
gammapathies monoclonales connus de notre laboratoire, ayant eu une
électrophorese des protéines sériques présentant un pic monoclonal ou une

hypogammaglobulinémie suivie d’une immunofixation sérique et/ou urinaire.

2.3 Criteres d’exclusion

Nous n’avons pas retenu :
Les doublons
Les patients déja connus porteurs de GM

2.4 Recueil des données
Nous avons recueilli les données suivantes sur une fiche d’exploitation a partir des
dossiers médicaux (Annexe 1) :
- Caractéristiques épidémiologiques : Age, sexe et renseignements cliniques
- L’EPS, le taux des protéines sériques et urinaires
- Type de chaine lourde et/ou de chaine légére (sanguin et/ou urinaire), taux
du composant monoclonal
- Dosage pondéral des Immunoglobulines
- Albuminémie, ACR, PCR, LDH, créatinine, calcémie, [32-
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microglobuline, CRP.
- Hémogramme, Myélogramme, BOM
- Caryotype si realisé
- Bilan radiologique

- Diagnostic retenu par le médecin traitant.

2.5 La phase pre-analytique
L’EPS et I’IFS sont réalisés sur le sérum, le préléevement sanguin est analysé sur tube sec
sans gel separateur, apres une centrifugation a 3000 t/min pendant 10 mn. Les
préléevements hémolysés sont écartés puisque 1’hémolyse provoque un dédoublement du
pic a2-globulines. Le patient doit étre a jeun depuis 12h, et les prélevements ictériques
et lactescents sont a éviter. La conservation des prélevements se fait a +4°C si analyse
est différée. Le processus congélation/ décongélation de I’échantillon est déconseillé, car

expose les Ig a la dégradation.

Si la recherche de cryoglobuline est demandée, le prélevement est maintenu a +37°C
jusqu’a centrifugation et séparation du sérum du culot globulaire, puis placé a +4°C

pendant une 1 semaine.

Le dosage de la protidémie, la calcémie, la créatinémie, la CRP et la B2 microglobuline

et le dosage pondéral des Ig sont effectués sur tube hépariné.
L’IFU est réalisée sur un échantillon des urines fraiches de 24 heures.

Le prélevement pour ’hémogramme et la VS sont réalisés respectivement sur tube

EDTA et tube avec citrate de sodium tamponné.

2.6 La phase analytique

2.6.1 Détection et caractérisation de I’'immunoglobuline monoclonale
L’¢électrophorése des protéines sériques et I’immunofixation serique et urinaire ont éte
effectuées sur électrophorése capillaire (Capillarys 2 FLEX-PIERCING de Sebia®).
C’est un automate multicapillaire (8 capillaires) qui permet une détection rapide de la
séparation électrocinétique en capillaires de silice fondue, remplis d’électrolyte, sous

I’effet d’un champ électrique.
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L’immunofixation sérique et urinaire ont été effectuées sur gel d’agarose (Hydragel) par
l’automate HYDRASYS 2 SCAN FOCUSING de Sebia® qui utilise le principe

I’¢lectrophorese sur gel d’agarose.

2.6.2 Dosage des autres parametres

2.7

Les dosages des protéines totales, de 1’urée, de la créatinine (avec le calcul du DFG) et
du calcium ont étée pratigués sur 1’automate Architect c¢i8200 Abbott®.
Les autres examens biochimiques sanguins complémentaires (LDH, albumine, (2-
microglobuline, CRP) n’ont malheureusement pas été explorés chez tous les patients
inclus.

Le dosage pondéral des Ig a été effectué¢ par turbidimétrie sur I’automate Architect
¢i8200 Abbott®.

Les données hématologiques ont été collectées a partir du dossier des patients.

Analyse et traitement des résultats
Les résultats ont été analysés et traitées par Microsoft Excel 2016 et le logiciel IBM
SPSS version 23.
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3 Résultats
Durant cette période de 12 mois, nous avons colligé un total de 41 cas de
gammapathies monoclonales répondant aux critéres d’inclusion.

3.1 Caracteéristiques épidémiologiques des patients
Sur les 41 patients retenus, 26 sont de sexe masculin contre 15 de sexe féminin.

Le sexe ratio est de 1,73 (Fig.13 et 14).

L’4ge médian des patients est de 66 ans +£11,71. La tranche d’age la plus représentée
est celle des 61-70 ans (Tableau 7).

B Hommes

B Femmes

Figure 13 : Répartition des patients selon le sexe
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Figure 14: Répartition des patients selon les tranches d’age

Tableau 7: Caractéristiques épidémiologiques des patients atteints de GM

Sexe Effectif Age moyen Age médian (en années)
Hommes 26 67,04 68,50
Femmes 15 66,47 64,00
Total 41 66,75 66,25
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3.2 Caracteristiques immunochimiques : EPS, IFS, IFU

L’¢électrophorése des protéines sériques a été réalisée chez tous les patients. Le pic
monoclonal est situé dans la zone des y-globulines chez 28 patients (66%) et dans la
zone des B-globulines chez 6 patients (10%). Le tableau 8 représente les profils
électrophoreétiques des GM identifiées.

Tableau 8 : Profil électrophorétigue des gammapathies monoclonales identifiées

Taux moyen du composant

Effectif Pourcentage %
monoclonal g/L

Pic en y-globulines 28 66% 9.26
Pic en B-globulines 6 10% 10.87
Hypo-y-globulinémie 5 12% -
Restri(_:tion d’hétérogénéité des y- 2 5% }
globulines

Total 41 100%

Le taux moyen du composant monoclonal dans la zone y-globulines est de 9,26
g/l et 10,86 g/L dans la zone B-globulines.

La distribution des isotypes montre une large prédominance des 1gG : 63.41% (26
patients) suivi par les IgA : 9.76% (4 patients) et les GM a chaines légéres libres
monoclonales Kappa ou Lambda 9.76% (4 patients). Alors que les IgM : 4.88 % (2
patients). Aucun cas d’isotype IgD ni IgE n’a été détecté. Les profils biclonaux
représentaient 12,19 % des gammapathies monoclonales étudiées (n=5) (Tableau
9).

La chaine légére Kappa est la plus représentée avec 52.77% (n=19) contre 47,22%

(n=17) pour la chaine légére Lambda.
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Tableau 9 : Distribution isotypigue des gammapathies monoclonales identifiées

Effectif Pourcentage %  Kappa Lambda k/A

1gG 26 63.41 13 13 1
IgA 4 9.76 3 1 3
IgM 2 4.88 1 1 1
CLL monoclonales k ou A 4 9.76 2 2 1
Gammapathie biclonale 5 12.20 - - -
Total 41 100 19 17 15
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3.3 Diagnostic étiologique

On a pu identifier les étiologies de 22 patients parmi les 41. Le tableau 10 représente la
répartition étiologique des GM identifiés. Parmi les 22 observations, 8 étaient classees MGUS
(36,36%), 7 étaient classées MM (31,81%). lls sont suivis par les GM associées a des affections
non lymphoprolifératifs chez 4 patients (18,81%) et enfin les GM associéees a des affections

lymphoprolifératifs chez 3 patients (13,36 %).

Tableau 10 : Répartition étiologique des GM identifiées

Etiologie Effectif Pourcentage %

MGUS 8 36,36 %
Myélome Multiple 7 31,81 %
GM associégs a d_es affections non 4 18.81 %
lymphoprolifératifs

GM assomét_esla d(_as affections 3 13,36 %
lymphoproliferatifs

Total 22 100 %

Dans les 19 cas restants, le diagnostic étiologique n’a pu étre établi (Dossier

incomplet, malade perdu de vus, etc...).
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3.3.1 Gammapathies monoclonales de signification indéterminée (MGUS)

Dans notre série, 8 cas MGUS ont été diagnostiquées. Elles représentent 36,36% de
I’ensemble des GM identifiées. Le sexe ratio H/F est 1,66 (Fig. 15) ; I’age moyen
est de 67,53 ans avec des extrémes allant de 48 a 84 ans (Tableau 11).

B Hommes

B Femmes

Figure 15 : Répartition des patients MGUS selon le sexe

Tableau 11 : Caractéristiques épidémiologigues des patients MGUS

Sexe Effectif Age Age médian Ecart-type Minimum Maximum
moyen (années) (années) (années) (années)
Hommes 5 72,40 71 0,99 63 84
Femmes 3 62,67 62 0,47 48 78
Total 8 67,53 66,5 0,73 0 0

Le taux moyen des protides sériques totaux est de 74,25 g/L.

L’électrophorése a objectivé un pic dans la zone des y-globulines chez tous les cas
de MGUS (Tableau 12).

Tableau 12 : Profil électrophorétigue des patients MGUS

Effectif Pourcentage %
Pic en y-globulines 8 100%
Total 8 100%
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Les 1gG sont le seul type de chaine lourde retrouvée associée de maniére égale a
une chaine légere Kappa et Lambda (50% respectivement) (Tableau 13).
Le taux moyen du composant monoclonal est de 9 g/L.

Tableau 13 : Distribution des isotypes des patients MGUS

Effectif Pourcentage % Kappa Lambda
1gG 8 100% 4 4
Total 8 100 4 4

Tous les patients présentent une anémie avec une moyenne d’hémoglobine de 11,76

g/dL). Cette anémie était normocytaire normochrome dans 62,5% des cas.

Le DFG moyen des patients MGUS est de 79,29 ml/min/1,73 m? ce qui correspond
a stade G2 du classification KDIGO 2012 : Maladie Rénale Chronique avec DFG
Iégerement diminué.

La calcémie moyenne est de 81.71 g/l. On retrouve également une élévation de la
protéine C réactive (CRP) chez tous les patients.

Le taux moyen de plasmocytes médullaires est de 4,8% avec des extrémes allant de
2 a9%.

Les caractéristiques biologiques des MGUS sont rapportées dans le tableau 14.
Dans 75% des cas, la découverte était fortuite sans signes cliniques associés.

Tableau 14 : Caractéristiques biologiques des patients MGUS

Moyenne  Max Min
8.57 10.00  7.00

Créatinine

DFG 79.29 90.00 73.00
Calcémie 81.71 98.00 8.00
Hémoglobine 11.76 13.50 9.70
VGM 83.17 9250 @ 24.90
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TCMH

CCMH
Globules Blancs
Neutrophiles
Lymphocytes
CRP

Albumine
Béta-2-microglobuline
LDH

ACR

PCR

Plasmocytose

28.39

33.46

8.76

3.00

2.44

73.51

37.00

4.87

174

201

63

4.8

54

24.90

32.40

4.00

4.10

6.80

453.00

41.00

8.30

185

578

44

9%

32.30

34.90

6.80

1.50

2.00

2.90

32.00

2.17

163

78

2%



3.3.2 Myelome multiple

Dans notre série, 7 cas de myélomes multiples ont été diagnostiqués. Il s’agit de 3
hommes (42,85%) et 4 femmes (57,14%) ; Le sexe ratio H/F est 0,75 ; dont 1’age
moyen est de 68,17 ans avec des extrémes allant de 61 a 78 ans (Fig. 16 et Tableau
15).

B Hommes

B Femmes

Figure 16 : Répartition des patients MM selon le sexe

Tableau 15 : Caractéristiques épidémiologigues des patients MM

. Age moyen - .

Sexe Effectif Age médian Ecart-type Min Max
(Ans)

Hommes 3 66 65 0,94 61 78

Femmes 4 70 70,5 0,35 61 73

Total 7 68 67,75 0,29 0 0

Les douleurs osseuses constituent la principale circonstance de découverte : 70 %

des cas, suivie de I’insuffisance rénale : 28%.
Le taux moyen des protides sériques totaux est de 59g/L.

Le profil électrophorétique dominant est le pic monoclonal, ce pic se situe dans la
zone des gamma-globulines chez 3 patients, également 3 cas
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d’hypogammaglobulinémie seule. Chez un patient, un pic monoclonal dans la zone
des béta-2-globulines était associé a une hypogammaglobulinémie (Figure 17).

Le taux sérique moyen du composant monoclonal est de 12 g/I.

AL Pic gamma
seule 43%
43%

Pic béta 2
+hypogamma
14%

B Picgamma M Picbéta 2 +hypogamma ™ Hypogamma seule

Figure 17: Répartition du profil électrophorétique des patients MM

La répartition isotypique montre une prédominance des IgG : 57.14%. Le reste comporte

trois cas de Chaine légeéres libre (2 Kappa, 1 Lambda).
La chaine légere Kappa est la plus représentée avec 57,14% (n=4) contre

42,85% (n=3) pour la chaine légere Lambda (tableau 16).

Tableau 16 : Répartition des isotypes d’immunoglobulines monoclonales dans les MM

Effectif Pourcentage % Kappa Lambda

I9G 4 57.14 2 2
CCL monoclonales 3 42 .85 2 1
Total 7 100 4 3

L’TFU chez 3 patients a montré des CLL monoclonales d’isotypie Kappa chez 2
patients et des CLL monoclonales d’isotypie Lambda chez un 1 patient.

Au diagnostic, tous les patients présentent une anémie (hémoglobine < 12 g/dL).
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Cette anémie est normocytaire normochrome dans 86% des cas.

Le DFG moyen des patients MM était 46,43 ml/min/1,73 m? ce qui correspond au
stade G3a du classification KDIGO 2012 : insuffisance rénale 1égére & modérée.

La calcémie était supérieure & la normale dans 29% des cas. On retrouve également
une élévation de la protéine C réactive (CRP) chez tous les patients.

Le médullogramme a été réalisé chez la totalité des 7 patients et il a objectivé un
taux de plasmocytes médullaires supérieur a 10% dans tous les cas (Tableau 17).

Tableau 17 : Caractéristiques biologigues des patients MM

Moyenne Max Min
Créatinine 16.86 32.00 7.00
DFG 46.43 81.00 14.00
Calcemie 93.71 116.00 75.00
Calcémie corrigée 101.20 123.00 81.00
Hémoglobine 8.43 11.20 3.90
VGM 92.07 103.00 79.90
TCMH 31.89 37.00 27.00
CCMH 34.73 35.90 33.30
Réticulocytes 1.34 2.58 0.10
Leucocytes 8.27 17.80 0.70
Neutrophiles 5.72 7.40 4.50
Lymphocytes 1.19 1.80 0.30
CRP 49.53 157.20 5.00
ALB 32.50 43.00 18.00
B2M 2.79 4.33 0.13
LDH 157 212 104
ACR 34.5 46 23
PCR 1614 2500 728

S7



Plasmocytose

médullaire

18

58

37

10



3.3.3 Comparaison entre MGUS et les MM

La moyenne d’age des patients MM (68,17 ans) est tres proche a celle des patients
MGUS (67,53 ans). Cependant, cette différence n’est pas statistiguement
significative (p=0,53). Il n’y a pas eu d’association entre la présence d’'un MGUS
ou d’un MM en fonction du sexe(p=0,80) (Fig. 18).

MYELOME MULTIPLE MGUS

® Homme M Femme

Figure 18: Répartition du sexe en fonction du diagnostic MM vs MGUS

La proportion de pic monoclonal en gamma-globulines a I’EPS est beaucoup plus
importante chez les patients MGUS par rapport aux patient MM. Par contre, on
retrouve une proportion beaucoup plus importante d’hypogammaglobulinémie chez les
MM (Tableau 18).

Tableau 18 : Comparaison de I’EPS des MM et des MGUS

Picy Pic Hypo vy
n % n % n %
MM 3 43 1 14 3 43
MGUS 8 100 0 0 0 0

Dans les deux groupes I’isotype prédominant est I’IgG (Tableau 19).
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Tableau 19 : Comparaison de la répartition des isotypes d’Ig entre MM et MGUS

19G CCL monoclonales
n % n %

MM 4 57,14 2 28,57
MGUS 8 100 0 0

La comparaison entre les moyennes dans les deux groupes de MGUS et MM pour
les protéines totales, le DFG, le taux d’hémoglobine, et la calcémie montrent que

les valeurs étaient plus altérées chez les patients atteints de MM (Tableau 20).

Tableau 20 : Comparaison des parameétres biologiques entre MM et MGUS

Diagnostic PT Créa. DFG Hb Calcémie CRP @ Plasmocytose %

Moyenne 59 168 464 84 93,7 49,5 18

Ecart type 5 10,3 258 2.2 15,9 59,2 8,8

MM Médiane 61 12 50 9,1 90 22,6 15
Min 51 7 14 3,9 75,0 5,0 10

Max 65 32 81 11,2 116,0 157,2 37

Moyenne 742 85 792 117 81,7 73,5 4,5

Ecarttype 104 11 6,8 14 32,7 167,6 2,5

MGUS Médiane 72 8 76 11,8 94 14,9 35
Min 62 7 73 9,7 8,0 2,9 2

Max 93 10 90 135 98,0 453 9
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3.3.4 GM associées a des syndromes non lymphoprolifératifs
Dans notre série, 4 cas de gammapathies monoclonales associées a des affections

non lymphoprolifératifs ont était décrits, il s’agit de 4 cas de syndromes
myélodysplasiques (SMD), représentés par 1 homme (25%) et 3 femmes (75%) ;
Le sexe ratio H/F est 0,33 ; dont 1’age moyen est de 64,83 ans avec des extrémes
allant de 43 a 96 ans (Figure 19 et Tableau 21).

B Hommes

B Femmes

Figure 19 : Répartition des cas de GM associées aux SMD selon le sexe

Tableau 21 : Caractéristigues épidémiologiques des cas de GM associées aux SMD

Sexe Effectif Age moyen (An) Age médian Ecart-type Min Max
Hommes 1 59 59 0,00 59 59
Femmes 3 70 73 1,65 43 73
Total 4 64 66 0,82 0 0

Le taux moyen des protides sériques totaux est de 69,5g/L.

Le profil électrophorétique dominant est le pic monoclonal, ce pic se situe dans la
zone des gammaglobulines chez 3 patients. La restriction de 1’hétérogénéité des
gammaglobulines a été décrite chez un seul patient (Fig. 20).
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B Pic gamma

W Restriction de
I'hétérogénéité desy

Figure 20: Répartition du profil électrophorétique des GM associées aux SMD

La répartition isotypique montre une prédominance des 1gG : 50%. Le reste est
présenté par un cas de chaines légéres libres monoclonales Lambda et un cas de
profil biclonal (IgG Kappa et IgG Lambda) (Tableau 22).

Le taux sérique moyen du composant monoclonal est de 18,1 g/I.

Tableau 22 : Répartition isotypigue des GM associées aux SMD
Effectif Taux % Kappa Lambda Lambda libre

IgG 2 50% 1 1 -
CCLm 1 25% - - 1
Profil biclonal 1 25% 1 1 -
Total 4 100% 2 2 1

L’IFU a montré chez 1 patient la présence de CCLm d’isotypie Lambda.

Au diagnostic, tous les patients présentent une anémie (Hb < 12 g/dl). Cette anémie
est normocytaire normochrome dans 75% des cas.

Le DFG moyen des patients SMD est de 63,25 ml/min/1,73 m? ce qui correspond
au stade G2 du classification KDIGO 2012 : Maladie Rénale Chronique avec DFG
Iégerement diminuée.

On retrouve également une élévation de la protéine C réactive (CRP) chez tous les
patients. Le médullogramme a été réalisé chez la totalité des 4 patients et il a
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objectivé un taux de plasmocyte médullaire supérieur a 10% dans tous les cas
(Tableau 23).
Tableau 23 : Caractéristigues biologiques des GM associées aux SMD

Moyenne Max Min

Créatinémie 15,50 3500 8,00
DFG 63,25 93,00 12,00
Calcémie 87,00 98,00 8,00
Hémoglobine 10,63 8,1 14,5
VGM 82,53 75,2 90
TCMH 28,03 305 249
CCMH 33,98 33,2 34,90
GB 5,63 2,7 10
Neutrophiles 3,55 1,1 6,7
Lymphocytes 1,33 2,5 0,3
CRP 104,20 183 25,4
Plasmocytose 13,66 26 4
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3.3.5 GM associées a des syndromes lymphoprolifératifs
Dans notre série, 3 cas de GM associées a des syndromes lymphoprolifératifs
(SLP) ont été diagnostiqués représentés par deux cas de lymphomes et un cas de
LLC. Il s’agit de 2 hommes (66%) et 1 femmes (33%) ; Le sexe ratio H/F est
0,66 ; dont I’age moyen est de 58 ans avec des extrémes allant de 53 a 69 ans
(Figure 21 et Tableau 24).

B Hommes

B Femmes

Figure 21 : Répartition des cas de GM associées aux SLP selon le sexe

Tableau 24 : Caractéristiques épidémiologiques des cas de GM associées aux SLP

Sexe Effectif Age moyen (An) Age médian Ecart-type Min Max
Hommes 2 63 63 0 57 69
Femmes 1 53 53 0 53 53
Total 3 58 58 0 0 0

Le taux moyen des protides sériques totaux est de 72g/L.

Tous les patients présentent un pic monoclonal dans la zone des
gammaglobulines.

La répartition isotypique montre une prédominance des IgG chez 2 patients, un de
ces patients présente un profil biclonal IgG Kappa et [gG Lambda. L’isotype IgM
Lambda a été trouvé chez un seul patient (Tableau 25).

Le taux sérique moyen du composant monoclonal est de 9,3 g/l.

64



Tableau 25 : Répartition isotypigue des cas de GM associées aux SLP

Effectif Taux % Kappa Lambda
1gG 1 33% 1 0
IgM 1 33% 0 1
Profil biclonal 1 33% 1 1
Total 3 100% 2 2

Au diagnostic, tous les patients présentent une anémie normocytaire normochrome
(hémoglobine < 12 g/dl). Le DFG moyen des GM associées aux SLP est de 96,33
ml/min/1,73 m? ce qui correspond au stade G1 du classification KDIGO 2012 :

Absence d’une atteinte rénale ou maladie rénale chronique avec DFG normal.

On retrouve également une élévation de la protéine C réactive (CRP) chez tous les
patients (Tableau 26).

Tableau 26 : Caractéristigues biologigues des cas de GM associées aux SLP

Moyenne Max Min

Créatinémie 7,00 8,00 6,00
DFG 96,33 103,00 87,00
Calcémie 92,00 94,00 92,00
Calcémie corrigée 100,50 102,00 99,00
Hémoglobine 9,93 11,4 9,5
VGM 87,73 102 79,3
TCMH 28,83 32,3 26,2
CCMH 32,87 34,1 31,5
GB 70,73 200 1,5
Neutrophiles 3,83 8,7 0,8
Lymphocytes 66,33 198 0,5
CRP 67,37 186 3,2
Albuminémie 34,00 39 31
B2M 3,36 5 2,02
LDH 414,50 554 275
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4 Discussion

4.1 Caractéristiques épidemiologiques
Les gammapathies monoclonales sont des affections du sujet 4gé. La moyenne
d’age dans notre série de 66 ans £11,71 ans est similaire a ceux rapportées dans
quartes études marocaines [48-51], dans une étude algérienne [52] et une étude
tunisienne[53].
En revanche, elle est inférieure aux moyennes retrouvées dans des séries
Etasunienne, Islandaise et Francaise ol les moyennes d’age sont supérieures a 70
ans [3, 5, 54].
Enfin, une étude sénégalaise rapporte une moyenne d’age de 54 ans, inferieur a
notre série[1]
L’ensemble des enquétes épidémiologiques affirment que la prévenance des GM
est proportionnelle & 1’age, allant de 1 % a 50 ans a 3 % au-dela de 70 ans, puis 10
% au-dela de 80 ans [53, 55].

L'augmentation de l'incidence avec I'dge reflete probablement la sensibilité
croissante des méthodes de détection, 1’allongement de 1’espérance de vie ainsi que
I'intensité de l'investigation

Notre étude montre une nette dominance masculine avec un sexe ratio H/F de 1,73.
Ce qui est concordant avec plusieurs études nationales et internationales [48-51,
54] contrairement a trois séries, qui ont montré une prévalence féminine majoritaire
[3, 52, 56].

4.2 Caractéristiques immunochimiques

4.2.1 Electrophorese des proteines sériques
Dans notre étude, 76% des patients ont un pic étroit a I’EPS, il est situé dans la zone
des y-globulines dans 66 % des cas et dans la zone des B-globulines dans 10 % des
cas. La fréquence des pics P est plus €levée chez les patients MM par rapport aux
MGUS, tandis que les pics gamma sont plus fréquents dans les MGUS dans les
MM ces résultats sont retrouvés dans d’autres travaux [48, 53].
Chez les patients n’ayant pas de pic a ’EPS, le diagnostic a été confirmé par

immunotypage réalisé surtout dans le cadre d’une forte suspicion clinique. Ce qui
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illustre I’importance des renseignements cliniques et du dialogue entre biologiste
et clinicien, qui permettent un diagnostic plus poussé en cas d’un contexte

évocateur sans pic a I’EPS.

4.2.2 Distribution isotypique des gammapathies monoclonales
L’immunotypage constitue la seconde étape dans I’exploration d’une GM, elle

permet un typage de I’immunoglobuline en cause. L’immunofixation est la

technique "gold standard" de référence.

Le type d’immunoglobuline dominant dans notre étude est une IgG, suivi par
I’isotype IgA et les CLL, puis les IgM.

La dominance de I’isotype 1gG a été décrite par toutes les études a des taux
variables : de 42,8% a 60,91% (Tableau 27). 1l est encore plus prédominant dans
les MGUS.

L’isotype IgA et les CLL occupent, a des taux égales, la deuxiéme place dans notre
série, avec pres de 10% des cas, ce résultat est retrouvé dans d’autres travaux [49,
52, 53, 57].

Cependant, dans les données européennes et étasuniennes, l'isotype IgM était en
deuxieme position, sauf une étude espagnol qui concorde avec la nétre [56]. Ces
différences peuvent étre expliquées par la plus forte prévalence de la MGW en
Europe de I’ouest et en Amérique du nord par rapport au bassin méditerranéen, par
la prévalence élevée des IgA chez les patients hospitalisés et aussi par des facteurs
génétiques et environnementaux non encore élucidés[5, 33, 53, 58]. Les
gammapathies monoclonales de type IgM sont souvent associés au MGW. Mais
aussi dans les hémopathies malignes lymphoides et lymphoprolifératifs de type B
[33].

Concernant les CLLm le taux de 10% est proche de celui rapporté dans les études
maghrebines [48, 49, 51-53, 57]. Alors que dans les séries européennes et
étasuniennes, le taux de ce type de GM est plus faible par rapport a la nétre[3, 5,
54]. Cette constatation est peut-étre due en partie a la prévalence du myelome a
chaines légeres et en autre a la démarche diagnostique au laboratoire qui consiste a
réaliser un immunotypage, devant une hyperprotidémie associée ou non a une
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hypogammaglobulinémie, ce qui favorisent la détection des CLL surtout en

I’absence de renseignements cliniques.

Concernant la répartition des patients en fonction du type de chaines légéres montre
une légére prédominance de la chaine légeére de type Kappa avec un taux de 53%
contre 48% de cas de chaines légeres de type Lambda. Cette Iégére prédominance

est également retrouvée dans d’autres travaux de la littérature [48, 50-52, 57, 59].

Ce résultat peut étre explique par la physiologie de synthese de ces chaines
caractérisée par 1’exces de synthese des Kappa par rapport aux Lambda avec un
ratio K/A étant proche de 2 [60].
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Tableau 27 : Distribution isotypigue des gammapathies monoclonales

Etude /Type
d’Ig(%)

Mseddi-
hadjji[53]
(2003/Tunisi
e)
Decaux|3]
(2007/France

Rennes)
Decaux [3]
(2007/France

Blois)
Kyle et al [5]
(2008/USA)
Ouzzif et al
[49]
(2008/Rabat)
Boulahia [57]
(2016/Algéri
e)
Belouni et
al[52]
(2020/Algéri
e)
Bellouch [51]
(2020/Maroc,
Rabat)

Soumana
[48](2019/Fe
s)
Notre étude
(2020/Maroc

Rabat)

19G

51,7

42,8

59,7

56

56

57

60,9

60

51,6

63,4

IgA

20,8

8,9

11,8

11

14

20

17,9

15

21,74

9.7

IgM

8,7

31,9

25,7

18,5

12

6,6

11

7,06

4.8

69

CLL

13,6

6,6

2,7

14

15

10,4

16,84

9.7

Biclonale

2,1

9,8

2,9

3,7

122

Ig

0,2

0,5



4.3 Diagnostic étiologique des GM
Le spectre étiologique des gammapathies monoclonales est large, traduisant la
diversité des mécanismes pathogenes et des organes impliqués. Classiquement, on
distingue les gammapathies monoclonales malignes qui regroupent : le myélome
multiple, la macroglobulinémie de Waldenstrém, I’amylose, le lymphome et les
pathologies lymphoprolifératifs et les gammapathies monoclonales de signification
indéterminée.

La prévalence de la MGUS augmente avec I'age, 3,2% chez les personnes de plus
de 50 ans et 7,5% chez celles de plus de 70 ans, avec une dominance masculine (
3,7 % des hommes et 2,9 % des femmes)[6]. Une étude rétrospective réalisée au
Pays-Bas sur une période de 21 ans, a montré que l'incidence standardisée pour
I'dage de MGUS était de 10,3 et 8,6 pour 100 000 chez les hommes et les femmes,
respectivement[54]. Les sujets de race noire sont les plus touchés[61].

L'incidence du MM a augmenté dans la plupart des études, mais elle s'est stabilisée
ces dernieres années. Le taux était de 4,6/ 100 000 entre 1945 et 2001. L'age médian
au moment du diagnostic est de 70 ans, et le myélome survient chez les hommes (7
pour 100 000) a un taux 56% plus élevé que chez les femmes (4, 5 pour 100 000).
Le taux de prévalence le plus élevé est observé chez les Afro-Américains, en
particulier chez les personnes agées de 80 & 84 ans et plus[5].

Le diagnostic le plus fréquent des gammapathies monoclonales dans notre étude
était le MGUS (Tableau 28). Ce résultat est concordant avec les études occidentales
[3, 5, 54-56, 58], mais discordant avec les séries maghrébines qui ont montré que
le MM était le diagnostic le plus fréquent[48-51, 57]. Cette constatation peut étre
expliquée par un mode de recrutement différent dans notre étude par rapport aux
études maghrébines dans lesquelles la majorité des patients était symptomatiques
contrairement a notre série. Cela reflete la pertinence de la recherche et du
diagnostic de la part des prescripteurs et du laboratoire qui sont de plus en plus
sensibilisés au diagnostic du MGUS, qui évoluera vers le MM, chez les patients qui
ne représentent pas de symptémes.

La place qui occupe les GM associées au syndromes non lymphoprolifératifs dans
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notre étude peut étre expliquées par le nombre limité des patients dans notre étude
par rapport aux autres études, une étude francaise a montré que les affections non
lymphoprolifératifs occupe une place importante parmi les étiologies des
gammapathies monoclonales[62]. Concernant les GM associées aux affections
lymphoprolifératives, nos résultats sont concordants avec deux études[51, 56].
Les caractéristiques épidémiologiques ainsi que immunochimiques a savoir : la
répartition isotypique des patients de notre cohorte concorde avec ceux de la
littérature.

Tableau 28 : Etiologies des gammapathies monoclonales

GM associées a des

. RN
Etiologies (%) / MGUS MM MW syndromes

Series [Ref] lymphoprolifératifs
Kyle et al [5]
(2008/USA) >8 214 2 4
Decaux[3]
(2007/France, 64,1 14,1 4,4 4,2
Rennes)
Decaux [3]
(2007/France, 77,6 12,1 8,7 3,2
Blois)
Ong [63](1997/ Pays 56 18 ) i
Bas, Hollande)
Mseddi-hadjji[53]
(2003/Tunisie) 21 58,2 481 3,33
Ouzzif et al [49]
(2008/Rabat) 34.92 52.77 3,97 3,97
Bellouch[51]
(2020/Maroc, 37 43 5 13
Rabat)
Belouni et al[52] 34,13 55,20 1,46 1,27
(2020/Algérie)
Bergon et al 54 31 5 125
[56](2007/Espagne) '
Notre étude 36.36 31,81 0 13
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4.4 Autres parameétres biologiques

Le myélogramme est I’examen indispensable pour confirmer le diagnostic du
my¢lome multiple. Il permet d’une part d’apprécier le taux d’infiltration de la
moelle osseuse par les plasmocytes et d’autre part 1’aspect morphologique de ces
derniers notamment une dysplasie ou une maturité. Une plasmocytose meédullaire
supérieure ou égale a 10% est le premier critére diagnostic du myélome selon les
criteres de [ ’International Myeloma Working Group (IMWG)[64].

Dans notre serie, le myelogramme a objectivé une moyenne de plasmocytose
médullaire a 18% chez les patients MGUS, et une moyenne de plasmocytose
médullaire a 4 % chez les patients MM, ce résultat est trés proche de ce obtenu par
Bergdn et al. En Espagne[56].

La comparaison entre la concentration moyenne du pic monoclonal dans les deux
groupes de MGUS et MM a montré une concentration significativement plus élevée
chez les patients MM (P < 0,0001). Ces résultats sont similaires aux données des
autres études [52, 53, 56].

Dans notre série, la comparaison entre les moyennes dans les deux groupes de
MGUS et MM pour les protéines totales, le DFG, le taux d’hémoglobine, et la
calcémie montrent que les valeurs étaient plus altérées chez les patients MM. Ce
constat est en concordant avec plusieurs études [49, 56].

Le taux sérique de la p2-microglobuline permet la classification pronostique de la
maladie. Son dosage associé a celui de I’albumine sérique a conduit a
I’établissement d’une classification pronostique internationale (ISS) qui est la
classification la plus largement acceptée [65, 66]. Cette classification permet de
séparer les patients en trois groupes de pronostic différents comme cela a déja éte
souligné dans la partie « pronostic ». [42]. Dans notre étude 88,8% des patients, qui
ont bénéficiés d’un dosage de B2 microglobuline, ont un taux serique supérieur aux
valeurs de réferences, ce résultat est concordant avec une étude réalise au CHU de
Fes[48]. Les patients du groupe MM ont un taux plus élevé que les patients MGUS,
ce qui concordent avec plusieurs séries[5, 6, 56].
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CONCLUSION
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Conclusion

Le présent travail nous a permis de décrire les caractéristiques épidémiologiques,
étiologiques et biologiques, notamment immunochimiques, des gammapathies
monoclonales, en I’occurrence le MGUS et le MM, colligés pendant une période de
12 mois a ’'HMIMV de Rabat, et de comparer nos résultats avec les données de la

littérature.

Ce travail a permis de confirmer que les GM sont fréquentes chez les sujets &gés
avec une légére prédominance masculine. Les données épidémiologiques et
étiologiques retrouvées dans notre étude, concernant la prédominance du MGUS,
concordent avec ceux de la littérature internationale, et discordent avec les études

maghrébines.

Le laboratoire de Biochimie joue un role important dans le diagnostic, la prise en
charge et le suivi des gammapathies monoclonales. Ce diagnostic se base sur la
combinaison de plusieurs techniques qui sont complémentaires et qui doivent étre
utilisés selon un contexte clinique bien déterminé, d’ou la nécessité d’une approche

multidisciplinaire, basée sur un dialogue clinico-biologique étroit.

Sur la base de nos résultats, des études prospectives plus larges sont nécessaires
pour faire un suivi en temps réel la progression de ces affections dans le contexte
marocain.
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Résume
Titre : Analyse épidémiologique, immunochimique et étiologique des gammapathies
monoclonales : Expérience du service de biochimie de ’THMIMV de rabat
Auteur : Yacine Errouissi
Introduction : La découverte d’une gammapathie monoclonale (GM) est une situation
fréquente en pratique courante surtout avec la généralisation de I’EPS et I’amélioration des
technologies utilisées. L’objectif de ce travail est de décrire les caractéristiques
épidémiologiques, immunochimiques et étiologiques des GM diagnostiquées a I'Hopital
Militaire d’Instruction Mohammed V de Rabat.
Patients et Méthodes : 11 s’agit d’une étude rétrospective descriptive réalisée au service de
Biochimie de ’THMIMYV de Rabat durant une période de 12 mois allant du 1°" Janvier 2020 au
31 Décembre 2020), incluant les patients hospitalisés et les consultants externes aux différents
services de ’HMIMV de Rabat. Une fiche d’exploitation a été remplie a partir des dossiers
médicaux et des registres du service de Biochimie, puis transcrite sur Microsoft Excel 2016.
L’analyse statistique a été faite par SPSS v23.
Résultats : Nous avons colligé un total de 41 cas de GM. Les hommes représentent 63%
(n=26) des patients et les femmes 37% (n=15) dont 1’age médian est de 66 ans +11,71. A
I’électrophorése, le pic monoclonal dans la zone des y-globulines est le profil majoritaire (66%,
n=28) suivi du pic en zone B-globulines (10%, n=6). L’IgG est I’isotype dominant (63,41%,
n=26), suivi par I’isotype IgA et les CLL, a des taux égales (9.76%, n=4), puis les IgM (4.88
%, n=2). Le taux moyen du composant monoclonal dans la zone y-globulines est de 9,26 g/l et
10,86 g/L dans la zone B-globulines. Les gammapathies monoclonales de signification
indéterminée (MGUS) sont les plus rencontrées chez 36,36% des patients (n=8), suivi par le
Myélome multiple (31,81%, n=7), les gammapathies associées aux affections non
lymphoprolifératives (18,81%, n=4), puis les gammapathies associées aux affections
lymphoprolifératifs (13,36%, n=3). Le diagnostic étiologique n’a pu étre établi chez 19
patients.
Conclusion : La gammapathie monoclonale de signification indéterminée est 1’étiologie la
plus fréquente. Compte tenu de leur caractére précancéreux et de leur fréquence croissante, la

mise en place d’une stratégie de diagnostic et de suivi s’avere nécessaire.
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Abstract

Title: Epidemiological, immunochemical and etiological analysis of monoclonal
gammopathies: Experience of the biochemistry department of Mohammed V Military Training
Hospital in Rabat

Author: Yacine Errouissi

Introduction: The discovery of a monoclonal gammopathy is a frequent situation in current
practice, especially with the generalization of PES and the improvement of the technologies
used. The aim of this study is to describe the epidemiological, immunochemical and etiological
characteristics of monoclonal gammopathies diagnosed at the Military Hospital of Instruction
Mohammed V (HMIMV) of Rabat.

Patients and methods: It’s a retrospective descriptive study carried out in the biochemistry
department of the Mohamed V Military Hospital in Rabat during a 12-month period from
January 1, 2020 to December 31, 2020. including inpatients and outpatients in the various
departments of the HMIMYV of Rabat. An evaluation form was filled in from the medical files
and the records of the Biochemistry Department, then transcribed on Microsoft Excel 2016.

The statistical analysis was done by SPSS v23.

Results: We collected a total of 41 cases of monoclonal gammopathies. Men represented 63%
of the patients and women 37% with a median age of 68 + 14 years. On electrophoresis, the
monoclonal peak in the gamma-globulines zone is the predominant pattern (66%) followed by
the peak in the beta zone (10%). IgG is the dominant isotype (63.41%), followed by IgA and
CLL, at equal levels (9.76%), then IgM (4.88%). The Kappa/Lambda ratio is 1.5. The average
level of the monoclonal component is 10 g/L. Monoclonal gammopathies of undetermined
significance are the most encountered with 36.36% of patients, followed by multiple myeloma
(31.81%), gammopathies associated with non-lymphoproliferative disorders (18.81%), then
gammopathies associated with lymphoproliferative disorders (13.36%). The etiological

diagnosis could not be established in 19 patients.

Conclusion: MGUS is the most frequent etiology. Considering their precancerous character
and their increasing frequency, the implementation of a diagnosis and follow-up strategy is

necessary.
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Annexe | : Fiche d’exploitation des gammapathies monoclonales

Identité :

Nom Sexe

Prénom IPP

Age Service d’hospitalisation
Origine géographique : ... Renseignements cliniques :

Caractéristiques immunochimiques :
e Electrophorése des protéines sériques :

Pic Béta

Gamma Alpha

Quantification

Hypogamma

e Immunotypage : Immunofixation

Immunosoustraction

Chaines légéres libres

Chaine lourde Chaine légére o0
19G Kappa Gammapathies biclonales
IgA Lambda Fragment des chaines lourdes d’une
IgM seule classe
IgD Autres
IgE
e Dosages sériques :
o Protides totaux : .........
o Dosage pondéral des Immunoglobulines....
19G: Kappa :
IgM : Lambda :
IgA : Rapport Kappa/Lambda :

e Protéinurie de 24h :
e Electrophorése des protéines urinaires

o Dosage des chaines légéres libres monoclonales sériques.....

Pic Béta

gamma alpha

Quantification

e Immunofixation urinaire/Bence Jones

G| A M D E

Kappa Lambda Kappa libre Lambda libre

Autres parameétres :
Créat. Hgb Rétic VS
DFG VGM GB CRP
Calcémie TCMH Neutro Alb
Calc. corr CCMH Lymph B2M
Myélogramme BOM Caryotype Immunophénotypage

Diagnostic retenu :

Maladie des chaines lourdes alpha

Myélome multiple

Maladie de Waldenstrom Plasmocytome
SLP (LLC) Lymphome
Amylose AL Autres
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