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UNIVERSITE MOHAMMED V

FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE
RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969: Professeur_Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974: Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981: Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989: Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997: Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 —2003: Professeur Abdelmajid BELMAHI

2003 -2013: Professeur Najia HAJJAJ — HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen Professeur Mohamed ADNAOUI
Vice-Doyen chargé des Affaires Académiques et Estudiantines

Professeur Brahim LEKEHAL
Vice-Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération

Professeur Toufiq DAKKA
Vice-Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie

Professeur Younes RAHALI
Secrétaire Général

Mr. Mohamed KARRA

* Enseignants Militaires




1 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989
Pr. ADNAOUI Mohamed
Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. KHARBACH Aicha

Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed
Pr. SOULAYMANI Rachida
Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Pr. FELLAT Rokaya

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

* Enseignants Militaires

Médecine Interne — Clinique Royale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Meédecine Interne —Doyen de la FMPR
Neurologie

Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation- Doyen de FMPO
Néphrologie

Chirurgiec Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des

rangers

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat
Chimie thérapeutique

Chirurgiec Générale Doyen de FMPT
Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Chirurgie Générale

Microbiologie




Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz
Pr.ZEGGWAGH Amine Al

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

* Enseignants Militaires

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen
Gynécologie Obstétrique

Chirurgie Générale — Directeur du CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Chirurgiec Générale

Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie Inspecteur du SSM

Pédiatrie

Traumatologie — Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Directeur HMI Mohammed V.

le la FMPA




Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI
Pr. BOUGTAB

Pr. ER RIHANI Hassan
Pr. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB EI Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*

Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. GHARBI Mohamed El Hassan

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae

* Enseignants Militaires

Gynécologie-Obstétrique

Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la FMP Abulcassis

Abdesslam Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie

Pneumo-phtisiologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Pneumo-phtisiologie Directeur Hop. My Youssef
Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pneumo-phtisiologie

Neurochirurgie

Anesthésie-Réanimation

Meédecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgiec Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie -_Directeur Hop.Cheikh Zaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie




Décembre 2001

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BENABDELJLIL Maria
Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUMDIN El Hassane*
Pr. CHAT Latifa

Pr. DAALI Mustapha*

Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL OUNANI Mohamed

Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABIRI EL Hassane*

Pr. LAMRANI Moulay Omar
Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*
Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*
Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia

Pr. BERNOUSSI Zakiya

* Enseignants Militaires

Anesthésie-Réanimation

Neurologie

Néphrologie

Pneumo-phtisiologie

Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgiec Générale

Anesthésie-Réanimation

Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pédiatrie -_Directeur Hop. Univ. Cheikh Khalifa
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Thoracique

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D chargé Aff)
Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique

Dir.-Adj. HMI Mohammd

Ycad. Est.

I<




Pr. CHOHO Abdelkrim *
Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair

Pr. EL HAOURI Mohamed *
Pr. FILALI ADIB Abdelhai
Pr. HAJJI Zakia

Pr. JAAFAR Abdelothab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RAISS Mohamed

Pr. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH El Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOULAADAS Malk

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KHARMAZ Mohamed

Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre *

Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah
Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

* Enseignants Militaires

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Rhumatologie
Ophtalmologie
Rhumatologie
Pédiatrie

Directeur Hop. Al Ayachi Salé




Pr. BENYASS Aatif

Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHYA Abdellatif*
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007
Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila
Pr. ACHOUR Abdessamad*

* Enseignants Militaires

Cardiologie
Biophysique
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

(mise en disponibilité)

Rhumatologie
Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire. Directeur Hépital Ibr
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Meédecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale

Wina Marr.




Pr. AIT HOUSSA Mahdi *
Pr. AMHAIJJI Larbi *

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed *
Pr. BALOUCH Lhousaine *
Pr. BENZIANE Hamid *

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHERKAOUI Naoual *
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader *
Pr. EL BEKKALI Youssef *
Pr. EL ABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid *

Pr. ICHOU Mohamed *

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LOUZI Lhoussain *

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed *

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MRANI Saad *

Pr. OUZZIF Ez zohra *

Pr. RABHI Monsef *

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine *
Pr. SIFAT Hassan *

Pr. TABERKANET Mustafa *
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour *

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Mars 2009
Pr. ABOUZAHIR Al *

Pr. AGADR Aomar *
Pr. AIT ALI Abdelmounaim *
Pr. AKHADDAR Al *

* Enseignants Militaires

Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Virologie
Biochimie-chimie
Meédecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie-orthopé die
Parasitologie

Cardiologie

Meédecine interne
Pédiatrie

Chirurgiec Générale
Neuro-chirurgie




Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen *
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae *

Pr. BOUI Mohammed *

Pr. BOUNAIM Ahmed *

Pr. BOUSSOUGA Mostapha *
Pr. CHTATA Hassan Toufik *
Pr. DOGHMI Kamal *

Pr. EL MALKI Hadj Omar

Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid *

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. LAMSAOURI Jamal *

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAI Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *

Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

* Enseignants Militaires

Radiologie
Rhumatologie

Neuro-chirurgie  Directeur Hop.des Spécialités

Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopé die
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Meédecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation
Meédecine Interne Directeur ERSSM
Physiologie

Microbiologie

Médecine Aéronautique
Biochimie- Chimie

Radiologie

Chirurgie Pédiatrique

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice




Pr. EL SAYEGH Hachem
Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*
Pr. NAZIH Mouna*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Decembre 2010
Pr. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil *

Pr. BENCHEBBA Driss *

Pr. DRISSI Mohamed *

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane *

Pr. ER-RAIJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Pr. RAISSOUNI Maha *

Février2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila
Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAYACHI lJihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila

Pr. BENKIRANE Souad

Pr. BENNANA Ahmed*

Pr. BENSGHIR Mustapha *

Pr. BENYAHIA Mohammed *
Pr. BOUATIA Mustapha

Pr. BOUABID Ahmed Salim*
Pr. BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr. CHAIB Al *

Pr. DENDANE Tarek

* Enseignants Militaires

Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgiec Générale
Hématologie

Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Cardiologie

Pharmacologie

Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie

Informatique Pharmaceutique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie

Réanimation Médicale




Pr. DINI Nouzha *

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Al
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
Pr. ELFATEMI Nizare

Pr. EL GUERROUJ Hasnae
Pr. EL HARTI Jaouad

Pr. EL JAOUDI Rachid *
Pr. EL KABABRI Maria
Pr. EL KHANNOUSSI Basma
Pr. EL KHLOUFI Samir

Pr. EL KORAICHI Alae

Pr. EN-NOUALI Hassane *
Pr. ERRGUIG Laila

Pr. FIKRI Meryem

Pr. GHFIR Imade

Pr. IMANE Zineb

Pr. IRAQI Hind

Pr. KABBAJ Hakima

Pr. KADIRI Mohamed *
Pr. LATIB Rachida

Pr. MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr. MEDDAH Bouchra

Pr. MELHAOUI Adyl

Pr. MRABTI Hind

Pr. NEJJARI Rachid

Pr. OUBEJJA Houda

Pr. OUKABLI Mohamed *
Pr. RAHALI Younes

Pr. RATBI Ilham

Pr. RAHMANI Mounia

Pr. REDA Karim *

Pr. REGRAGUI Wafa

Pr. RKAIN Hanan

Pr. ROSTOM Samira

Pr. ROUAS Lamiaa

Pr. ROUIBAA Fedoua *
Pr SALIHOUN Mouna

Pr. SAYAH Rochde

Pr. SEDDIK Hassan *

Pr. ZERHOUNI Hicham
Pr. ZINE Al *

* Enseignants Militaires

Pédiatrie

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neuro-chirurgie
Meédecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Meédecine Nucléaire
Pédiatrie
Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie
Psychiatrie

Radiologie

Meédecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Génétique

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie

Physiologie
Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie




AVRIL 2013
Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM *

MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed *
Pr. BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBAIJ Driss *

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira *
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale *

Pr. HERRAK Laila

Pr. JANANE Abdellah *

Pr. JEAIDI Anass *

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. LEMNOUER Abdelhay*

Pr. MAKRAM Sanaa *

Pr. OULAHYANE Rachid*

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia
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INTRODUCTION




Le My¢lome Multiple (MM) est une hémopathie maligne qui touche
principalement le sujet agé qui représente le second cancer hématologique apres
le lymphome. Il est responsable de 15 a 20% de déces dus aux cancers

hématologiques, et de 2% de décés tous cancers confondus. [1]

Le MM est di a une prolifération tumorale monoclonale, faite de
plasmocytes anormaux essentiellement au niveau de la moelle osseuse et
secrétant souvent une immunoglobuline monoclonale (paraprotéine), véritable

marqueur tumoral, habituellement décelée dans le sang et/ou dans les urines. [2]

Le diagnostic de 1’hemopathie se base sur la confrontations des données

biologiques, radiologiques et biochimiques.

Les critéres diagnostiques établis initialement par le South West oncology
group en 1977 sont universellement admis pour le diagnostic de la maladie [3].
Cependant, depuis 2014 il existe de nouveaux criteres diagnostiques, leur

reconnaissance permet un bénéfice dans le diagnostic et la prise en charge [4].

L’atteinte rénale est fréquente au cours du MM ou elle représente un
facteur pronostique majeur. Elle est présente dans 20-50% selon les €tudes, elle
est due a une production/dépot excessifs de I’Immunoglobuline monoclonale

plus ou moins compléte au niveau rénal. [5]

12 a 20% des patients ont une mmsuffisance rénale aigiie au diagnostic de la
maladie, sévere dans 10% des cas avec recours a la dialyse. La tubulopathie
my¢élomateuse représente I’atteinte histologique la plus prédominante de cette
atteinte rénale suivie des maladies a dépdts d’immunoglobulines (amylose,

Randall...).



Beaucoup de classifications des atteintes rénales au cours du myélome
multiple ont ét€ rapportées ces dernieres années, selon le site du néphron
concerné et 'aspect des dépoOts en microscopie électronique, permettant un
diagnostic précis de cette atteinte, une orientation du protocole thérapeutique

ainsi que le pronostic. [6]

Aussi de nouveaux protocoles thérapeutiques ont vu le jour notamment les
agents anti my¢lomateux (Inhibiteurs du protéasome, anticorps monoclonaux...)
mais aussi des techniques d’épurations des chaines légeres qui sont encore a
I’étude et qui permettraient une meilleure réponse rénale chez les patients avec
acces a la greffe de cellules souches hématopoiétiques ce qui améliore la survie

de ces malades. [7]

L’objectif du travail est de caractériser I’atteinte rénale des patients atteints
de my¢lome multiple colligés au sein du service de Néphrologie, dialyse et

transplantation rénale de ’hopital militaire d’instruction Mohammed V, ceci

s’est fait en deux temps :

o Décrire dans un premier temps les caractéristiques cliniques,
biologiques, histologiques, thérapeutiques et évolutifs de I’atteinte rénale au

cours du my¢lome multiple.

o Analyser dans un second temps les facteurs prédictifs de la réponse

rénale et de la survie des patients.
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1. Type de I’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective, descriptive et analytique, ayant inclus
tous les patients avec une atteinte rénale au cours du myélome multiple, pris en
charge au sein du service de néphrologie de 1’Hopital militaire d’Instruction

Mohammed V de Rabat, de Janvier 2007 a Novembre 2020.

o Critéres d’inclusion :

e Tous les patients pris en charge pour myélome multiple avec atteinte
rénale quel que soit le milieu de recrutement initial, que 1’ atteinte rénale était

révélatrice ou diagnostiquée au cours du suivi du MM.

e [ atteinte rénale a ¢été définie par un Débit de filtration glomérulaire
(DFG) < 60 ml/min/1,73 m? ou créatinine > 20mg/l ou une créatinine supérieure

a la normale avec ou sans protéinurie > 0,5 g/g [3].

e Le diagnostic myélome multiple était retenu selon les criteres de
I’ International Myeloma Working group IMWG de 2014 [4] :

-Taux de Plasmocytes médullaires supérieur a 10 %, en association avec

I’un des éléments suivants :
-Criteres CRAB :

“ Hypercalcémie (> 0,25 mmol/L) par rapport a la normale ou > 2,75
mmol/L (110 mg/l)

IR (créatinine > 177 mmol/L ou Clairance de la créatinine < 40 ml/min)

** Anémie, baisse du taux de I’Hémoglobine de plus de 2 g/dl par rapport

a la normale ou un taux moins de 10 g/dl)

s> 1 Iésion ostéolytique (radiographies standard, scanner corps entier,
TEP scanner)



o Critéres d’exclusion :

e Ont ¢té exclus tous les dossiers incomplets ou inexploitables

e Toute atteinte rénale non attribuable au MM (néphropathie diabétique,

toxique, vasculaire ou autre)

e Les patients présentant une gammapathie monoclonale de signification

rénale.
2.Paramétres étudiés :
Pour chaque dossier nous avons étudi€ :
a. Données cliniques :
e |’age
® |esexe

e Antécédents personnels : Comorbidités qui peuvent se compliquer
d’atteinte rénale : Hypertension artérielle, diabéte, maladies

nflammatoires chroniques...
e Circonstances de découverte de la maladie et le service de recrutement
initial
e Le délai d’apparition de I’atteinte rénale par rapport au myélome
b. Données biologiques :

Ont été recueillis les critéres pour le diagnostic du myélome multiple, de

I’atteinte rénale et les éléments pronostiques de la maladie hématologique



> Pour le diagnostic :

e L’¢électrophorése des  protéines  plasmatiques (EPP) avec

I’immunofixation sanguine
e Chaines légeres libres sériques (FLC) kappa, lambda et le rapport K/L

e Données du Medullogramme avec pourcentage des plasmocytes
dysmorphiques

> Pour le retentissement du myélome multiple :

e [’hémoglobine

e La calcémie corrigée par I’albuminémie

e Atteinte osseuse sur radiographies standard du crane, rachis et bassin
avec les données de I'IRM rachidienne et pet scan

e Atteinte rénale :

¢ Diurese

% Urée, créatininémie et le débit de filtration glomérulaire calculé par la

formule MDRD

Le DFG est calculé par la formule MDRD = Modification of Diet in Renal
Disease (MDRD) Study equation Version simplifiée comme suit: (chez

I'homme) = 186 x (créatinine (umol/l) x 0,0113)1-154 x age- 0203
x 1,21 pour les sujets d'origine africaine (African American)
x 0.742pour les femmes

)

¢ La protéinurie de 24h et/ou protéinurie sur creatinurie ratio



s Albuminurie 24h et/ou albuminurie sur creatinurie ratio
+ Sédiment urinaire
% L’immunofixation urinaire (IF)

¢ Echographie rénale avec la taille des reins

)/

* Type histologique pour les patients ayant bénéficié d’une biopsie rénale
avec ¢tude en microscopie optique et immunofluorescence (comprenant les

fractions des Immunoglobulines Ig G, A et M, complément et chaines légeres

Kappa et Lambda)
> Pour le pronostic :
e Protéine C réactive, LDH, taux des plaquettes

e Albumine plasmatique, la Beta-2 microglobuline avec réalisation du

score ISS (International Scoring System) :
¢ Stade ISS 1 : taux de B2M < 3,5 mg/L et une albuminémie > 35 g/L

¢ Stade ISS 2 : taux de f2M < 3,5 mg/L et une albuminémie < 35 g/L ou
par un taux de f2M compris entre 3,5 et 5,5 mg/L sans tenir compte de
I’albuminémie

% Stade ISS 3 : taux de f2M > 5,5 mg/L

e Anomalies chromosomiques retrouvées au caryotype médullaire
conventionnel ou réalisé par technique d’hybridation in situ a la recherche de la

délétion 17p et la translocation (4,14)



c¢. Modalités thérapeutiques :

e Traitement anti tumoraux : chimiothérapie de premicre lignée,

deuxieme et de rattrapage

e Recours au traitement symptomatique de I’'insuffisance rénale et la

suppléance rénale type hémodialyse au diagnostic et/ou durant

I’évolution
e Greffe de cellules souches hématopoiétiques

»> Schémas des protocoles de chimiothérapie cités dans notre travail :

1. Protocole RD :

HMolecule Voie Posologie Rythme
Dexaméthasone J1-J4
PO 40me/ j Et J9-M12 [durant Lycles de
les 2 premiers 21 ou 2B
cucles) jours
Revlimid PO 10me/j J1-021
2. Protocole VTD :
Molécule Voie Posologie Rythme
Velcade 5C 1,3mg/m2/J J1, J4,
Cycles de
JB, J11 21 ou 28
jours
Thalidomide PO 100mg i En continu
Dexamethasone PO 40mg/j J1a J4 Ma J1
3. Protocole MPT :
Nelgeuls Voie Posalogie Rythme
Melphalan PO Omg/mi/fj JiaJ4 Cycles de
21 ou 28 jours
Prednisone PO 2mg/Ke/l] J1aJd
Thalidomide PO 100me/j En continu
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4. Protocole MP :
Neléculs Voie Peselogis Rythme
Melphalan PO Img/mifj J1aJd4 Cycles de
21 ou 28
jours
Prednisone PO 60mg/m/j J1aJdd
5. Protocole CDT :
Nelgculs Voie Posologis Rythme
Cyclophosphamide vo 500 mg/sem J1a J15
Dexaméthasone PO 400me/fj J1a Jd4 a1 Cycles de
21 ou 28
jours
Thalidomide PO 200me/j Em continu
6. Protocole VD :
Nelgculs Voie Posologis Rythme
Velcads 5C 1,3mg/mi/j J1, J4, J8, Cycles de
J11 21 ou 28
jours
Dexaméthasone PO 40mg/j J1, J4, I8,
J11
7. Protocole VAD :
Molgcule. Posologie Rythme
Vincristine 0,4mgl j J1aJd4 Cycles de
21 ou 2B
jours
Adriamycine Imag/mifj J1aJd4
Dexaméthasone 40 mg/fj J1 a4
8. Protocole VCD :
Nelgculs Voie Posologic Rythme
Velcade SC 1,3 mg/m 2 J1, 34 18, 11 de
21 ou 28 jours
Cyclophosphamide VO 500mg/sem J1, )8, J15
Dexaméthasone PO 40mg/j J1,2,35,4;9,10, 11,
12
d. Définition des réponses :
Le suivi des parametres sous traitement, a classé les réponses




hématologique et rénale selon les définitions suivantes :

e La réponse hématologique qui a été classée selon les définitions de

PIMWG [4]

Tableau I: Critéres de réponse thérapeutique (IMWG)

Réponse Complete (RC) -IF du sérum et des urines négative ou ratio CLL normal =i absence de
composant moncclonal détectable

-Une abzence de tout plasmocytome des tissus mous

-Plasmocytose médullaire <<3%

Réponse Complete strict -Critérez de RC

-Ratio CLL normal

-Abzence de plasmocytes clonaux au myélogramme par immunchistochimie
ou immuncfluorescence

Trés bonne Réponse Partielle | -Ig monoclonal détectable dans |e sang et dans  les urines en
(TBREF) immunofixation maiz non détectable par électrophorése

-Reduire de >90% de |'Iz monoclonal sérique (ou de la CL sérique) et I'Ig
monoclonale dans les vrines <100mgj

Eeéponse Partielle (RP) -Reduction de >50% de I'lz monoclonal zérique

-Reduction de >90% de I'lz monoc|onal dans les urines ou <200mg/j

-51 I'[g monoclonal n'est pas mesurable, une réduction de >50% de CLL
sérigues

-51 I'lz monoclonale et les CLL ne sont pas mesurables. une réduction >30%
de plasmocytose médullaire, si initialement 30%

-En plus des critéres ci-dessus, une réduction de la taille des plasmocytomes
des tissus mous de >30% est nécessaire, 5 présent avant traitement.

Maladie Stable Ne répond pas aux critéres des RCS, RC, TERP, RP cu MP
Maladie en Progression -Augmentation de 23%, par rapport & la meilleurs réponse obtenue

De I'leg monoclonale sérique(l’ angmentation doit étre >0 5g/dl) et'on
.De I'lg monoclonal dans |es urines (|”augmentation absolue doit étre
=200mgq)
LDle CLL =1 I'lz menoclonal n'est pas mesurable(l’augmentation absolus
doit étre >100mg/1) et'ou
De plasmocytose medullaire (le pourcentage doit étre de >10%)
-Apparition de plasmocytomes ou de nouvelles |ésions osseuses ou
augmentation de faille des |ésions osseuses ou des plasmocytomes
préexistants.
~Apparition d*une bypescalcémis >115meT atiibuable a la prolifération
plasmocytaie.
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e Laréponse rénale a ét¢ classée selon les définitions suivantes :

Tableau II: Criteres de réponse rénale selon PIMWG

Réponse rénale eDFG initial Meilleure réponse
(mL/min/1,73 m2) eDFG
Réponse
. < 50 mL/min/1,73 m2 =60 mL/min/1,73 m2
compléte (CR)
Réponse
< 15 mL/min/1,73 m2 30-59 mL/min/1,73 m2
partielle (PR)
Réponse < 15 mL/min/1,73 m2 15-29mL/min/1,73 m2
mineure (MR) 15-29 mL/min/1,73 m2 30-59 mL/min/1,73 m2

e Pour les patients en dialyse, la réponsse a ¢té définie en sortic de

dialyse siun sevrage de I’EER est obtenu ou en dépendance de la dialyse.

e Pour I'Insuffisance rénale chronique (IRC) nous avons classé I'IR en

fonction du DFG selon la classification de I’'IRC KDIGO : [§]

Tableau III: Stades de PIRC

Stade DFG (ml/min/1,73 m?) Définition
1 >90 Maladie rénale chronique’ avec DFG normal ou augmenté
2 entre 60 et 89 Maladie rénale chronique” avec DFG légérement diminué
3 Stade 3A : entre 45 et 59 Insuffisance rénale chronigue modérée

Stade 3B : entre 30 et 44
4 entre 156t 29 Insuffisance rénale chronique sévére

9 <15 Insuffisance rénale chronique terminale
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7. Analyse statistique :
L’analyse statistique a été effectuée par le logiciel SPSS version 20.

Nous avons procédé a une description des caractéristiques de nos patients

sur le plan : clinico-biologique, anatomo pathologique et thérapeutiques.

Pour les variables quantitatives, nous avons calculé les moyennes et écarts-
type pour les variables a distribution normale et la médiane et intervalles inter

quartiles pour les variables de distribution asymétrique.

Concernant les variables qualitatives, elles ont été exprimées en effectif et

pourcentage.

Nous avons ensuite scindé Ies patients en deux groupes selon I’obtention
ou non d’une réponse rénale et nous les avons comparés en utilisant les tests de

Fischer, de Mann Withney.

Nous avons réalisé une analyse des facteurs associés a la réponse rénale en
utilisant la régression logistique en uni vari¢ et les variables ayant un p< 0,3 ont

été introduites dans le modéle multivarié.

L’analyse de la survie globale a été réalisée par la méthode de Kaplan
Meier, la comparaison entre les deux groupes de réponse rénale s’est faite par le
test de Log Rank et le modéle de Cox a permis d’étudier les parameétres quiy

sont associés.

Le degré de significativité est retenu a partir d’un p inférieur a 0.05.
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RESULTATS
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A. Etude descriptive :
I. Profil démographique :
e Nous avons colligé 55 patients au total
1. Age:

e [’age médian de nos patients est de 60 ans [56-66] avec une fréquence
de 70,4% de la tranche d’age de moins de 65 ans (38 patients) et des extrémes
de 42 et 86 ans.

2. Sexe:

e Notre population est répartie en 40 Hommes et 15 femmes soit un sex-

ratio de 2,6.

SEXE

mHommes MFemmes

Femmes
27%

Hommes
73%

Figure 1: distribution des patients
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3. Pathologies associées :
o 18,4 % des patients étaient diabétiques

e Un antécédent d’hypertension artérielle a été retrouvée chez 15,8% des

patients

e Un antécédent de tabagisme a été retrouvé chez deux patients

uniquement (5,3%) des cas

e 52,6 % des patients n’avaient pas d’antécédents pathologiques notables

Tableau IV: Caractéristiques socio dé mographiques des patients

Variables n=55
Age*(ans) 60[56-66]
Agen
<65 ans 38(70,4)
>65 ans 16(29,6)
Sexe”
Masculin 40(72,7)
Féminin 15(27,3)
Antécédents”
HTA 6 (15,8)
Diabéte 7 (18,4)
Tabagisme 2(5,4)
Sans ATCD 20 (52,6)

*Exprimé en médiane et intervalles inter quartiles

Exprimé en effectif et pourcentage
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I1. Profil clinique :
1. Mode de recrutement :

e Le mode de recrutement a été fait principalement au niveau du service
de néphrologie chez 33 patients (69% des patients), d’hématologie chez 10

patients (21%), ou par le biais des urgences ou d’autres services.

Pourcentage

= Néphrologie = Hématologie = Autre

Figure 2: Mode de recrutement initial des patients.

2. Circonstances de découverte :

e Concemmant les circonstances de découverte de la maladie,
I’insuffisance rénale reste le mode de découverte principal retrouvé dans notre

série avec une fréquence de 56,3%.

e Elle est suivie par les douleurs osseuses que I’on retrouve chez 20,8%.
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Tableau V: Circonstances de découverte du myélome multiple dans notre série

Variables n=48
Insuffisance rénale* 27 (56,3)
Douleurs Osseuses* 10 (20,8)
Gammapathie* 4 (8,3)
Syndrome Néphrotique* 4 (8,3)
Anémie* 2(4,2)
Protéinurie* 1(2,1)

*Exprimés en effectif et pourcentage

3. Profil biologique du myé¢lome multiple :
e Electrophorése des protéines sériques et urinaires :

» Sur ’EPP sérique le pic médian des gammaglobulines était a 24[10-
42].

» 16 patients (29,1 %) avaient un myélome a chaines légeres Lambda
isolée.
» L immunoglobuline Ig G est I'immunoglobuline la plus retrouvée,

d’isotypie Kappa chez 15 patients (27,3%), Lambda chez 7 cas (12,7%)
suivie de I'Ig A (7 cas) et Ig M kappa dans un cas.
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29,10%

l

77,30%

16,40%
13,705
9,10%
3.60%
1,80%
i I . s

Chaines 1gG Kappa Chaines IgG  IgAKappa IgA IgM
légéres légéres Lambda Lambda Kappa
Lambda Kappa

Figure 3: Profils de la gammapathie a PEPP sérique.

e Au niveau urinaire, nous avons noté la présence de la protéinurie

Bence-Jones chez 32 patients dans notre étude (78%).

e Le profil urinaire de la gammapathie était le suivant: une prédominance
des chaines légeres isolées avec 17 cas (44,7%) de CL Lambda suivies des CL
Kappa dans 13 cas (34,2%) puis de I'lgG Kappa dans 5 cas (13,2%), IgG
Lambda dans 2 cas et IgA kappa dans un cas.
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44,70%

IFU
34,20%
13,20%
5,30%
2,60%
: : : : [ |
Chaines legeres Chaines legeres Kappa 1gG Kappa IgG Lambda IgA Kappa
Lambda
m Chaines legeres Lambda  m Chaines legeres Kappa = IgG Kappa lgG Lambda = IgA Kappa

Figure 4: Profils urinaires de la gammapathie.

e Le dosage des chaines légéres libres sérique a été retrouvé chez 25

patients, le résultat est présenté ci-dessous.

e (Quatorze patients (56 %) avaient un taux supérieur a 500 mg/I1.

Tableau VI: Données des chaines légéres libres sériques

Variables n=25
FLC mg/I* 1050 [113-6865]
FLCA
<500 mg/I 11(44)
>500 mg/| 14(56)
Rapport FLC K/L* 9,52 [10-42]

*Exprimé en médiane et intervalles interquartiles
“Exprimé en effectif et pourcentage
*Sur le medullogramme, la médiane de la Plasmocytose était & 24 [10-42] avec six patients (11,5%)

avaient une plasmocytose a plus de 60 %.
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4. Profil de Patteinte rénale des patients :

e [a médiane de créatinine de nos patients était a 58 [24-89] et celle du

DFG a 13 [6-34] au moment du diagnostic du my¢lome.

o 54,4% des patients avaient un DFG a moins de 15 ml/min contre 10,9%

seulement avec un DFG normal selon la définition KDIGO

e [a médiane de la protémurie des 24 heures était a 2950 mg/24 heures

alors que celle de I’albuminurie était a 117mg/g.
e Une hématurie a été retrouvée chez 41,9 % des cas.

e L’Echographie rénale a mis en évidence que 88,9% de nos patients
avait des reins de taille normale, et que 11% seulement avait des reins de taille
diminuée.

Tableau VII: Description de I’atteinte rénale des patients au diagnostic du myélome

Variables n=55
Créatinine”

<20 mg/! 11 (20)

>20 mg/!I 44 (80)
DFGA mi/min

>60 6 (10,9)

30-60 9 (16,4)

15-30 10 (18,2)

<15 30 (54,4)
Albuminurie mg/g* 117 [42-300]
Protéinurie mg/24h* 2950 [1142-7250]
Syndrome néphrotique” 14 (25)
Présence d’hématurie” 18 (41,9)

*Exprimé en médiane et intervalles interquartiles

“Exprim¢ en effectif et pourcentage
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-La biopsie rénale a ¢té réalisée chez 27 patients et a objectivé une
prédominance de la tubulopathie myélomateuse chez 15 patients (54 %) suivie
par le syndrome de Randall chez 7 patients (25 %) et ’amylose AL chez 5
patients (21 %)).

TYPE HISTOLOGIQUE

Amylose AL
21%

Tubulopathie
myelomateuse
54%

Randall
25%

Figure 5: Données de I’histologie rénale

5. Données des autres atteintes :
e [’anémie :

Le taux moyen de ’hémoglobine chez notre population d’études est de 8
g/dl (£2) avec une fréquence de I'anémie (Hb < 10 g/dl) de 75,5 % soit 40

patients.
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e Atteinte Osseuse :

L’atteinte osseuse a ¢été retrouvée chez 31 patients (57,4%) sur des

radiographies standards et 25 (83,3%) sur I'IRM rachidienne.
e La calcémie :

Le taux de calcium moyen de nos patients était a 10618 dont 28% des

patients avec une hyper calcémie (calcémie >110 mg/l).

6. Eléments pronostiques :

e Une thrombopénie, définie par un taux de plaquettes inférieur a 100000

¢léments/mm3, a été retrouvée chez 13 patients soit 25,5 %
e 28 patients (59,6%) avaient un taux normal de LDH

e Le taux médian de la CRP était a 12 mg/1 et 29 patients (76,3%) avaient

un taux de CRP supérieur a 6 mg/I.
e Le taux médian de beta 2 microglobuline était a 16 mg/1 [7-28].

e La moyenne de I'albuminémie était a 28 g/l et 39 patients avaient un

score ISS a III ce qui correspond a 85% des patients de I’ étude.

e [L’étude par hybridation in Situ a été réalisée chez 4 patients et a révele
un cas d’hyper ploidie et I’absence de del 17p ou de la translocation (4,14) chez

les autres patients.
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Tableau VIII: Marqueurs pronostiques des patients de I’étude

Variables n=55
CRP mg/I * 12 [6-33]
CRP (n=38)"

<6 9(23)

>6 29 (76,3)
B2-microglobuline mg/1* 16 [7-28]
Albumine g/l $ 28+ 8
LDH U/I* (n=47)

Normale 28 (59,6)

Elevée 19 (40,4)
Thrombopénie” (n=51) 13 (25,5)

*Exprimé en médiane et intervalles interquartiles
$Exprimé en moyenne et écart type

“Exprimé en effectif et pourcentage

Figure 6: Score pronostique ISS des patients
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7. Prise en charge thérapeutique :

e Tous les patients ont bénéficié de traitement symptomatique de

" insuffisance rénale :
e Arrét des médicaments néphrotoxiques, réhydratation saline et alcaline

e Un recours a ’hémodialyse a ét€¢ observé chez 17 patients (35,4%) au

diagnostic de la maladie hématologique.

Tableau IX: Recours a ’hé modialyse au diagnostic

Mise en HD* n=48
Oui 17 (35,4)
Non 31 (64,6)

*Exprimé en effectif et pourcentage

e Le traitement de fond de premicre ligne était a base d’une combinaison

de chimiothérapie faite de :

»  Cyclophosphamide-Dexamethasone-Thalidomide CDT chez 19
(35,8%) patients suivi du Vincristine-Adriamycine-Dexamethasone
VAD chez 12 (22,5%) patients, Velcade-Thalidomide-
Dexamethasone VTD chez 8 patients puis Velcade-
Cyclophosphamide-Dexamethasone VCD chez 5 (9,4%) patients.

» 31 patients (57,4%) étaient éligibles a la greffe de cellules souches

hématopoiétiques mais n’a été faite que chez 7 patients (28%).
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40

35
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25
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15

10

Protocole de premiere ligne

CDT 35,8%

VAD 22,6%

VAD

Figure 7: Protocole de chimiothérapie de premiere ligne

VTD 15,1%

MP 11,3%
VD 9,4%
0,
I VMP 1,9% RD 1,9% MPT 1,9%
[ [ [
VTD MP VCD

VMP RD MPT

coT

8. Evolution :
a. Sur le plan hématologique :

e Une réponse hématologique a été obtenue chez 31 patients (76,5 %),

avec 23,1 % de réponse complete et 35,9 % de trés bonne réponse partielle.

e 12 patients ont eu une premicre rechute a I'issu du protocole de
premiere ligne ce qui correspond a 92,3% des cas, le rattrapage a été fait par
Thalidomide-Dexamethasone chez 41 patients (74,5%), protocole a base de
Velcade chez 6 patients (2 par VID et 4 par VD)

e Le déces est survenu chez 25 malades (48,1%)
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Tableau X: Paramétres de la réponse hé matologique :

Réponse hématologique * n=39

RC 9(23,1)

VGPR 14(35,9)

RP 8(20,5)

MS 4(10,3)

Progression 4 (10,3)
Rechute du myélome* n=13

Oui 12 (92,3)

Non 1(7,7)
Déces* n=52

Oui 25(48,1)

Non 27(51,9)

* Exprimé en effectif et pourcentage

RC : réponse compléte, VGPR : trés bonne réponse partielle, RP : réponse partielle, MS : maladie
stable

b. Sur le plan rénal :

e Une réponse rénale favorable a ét¢ obtenue chez 34 patients ce qui
correspond a 60,7%, elle était compléte dans 10,5 % des cas et mineure dans

52,6% des cas.

e Sur les 17 patients mis en dialyse, un seul patient est sorti de dialyse et

deux ont été perdus de vue.

e e suivi a long terme des patients, a retrouvé une évolution en
insuffisance rénale chronique chez 14 patients (25,5%) avec une médiane de

créatinine a 45 mg/l [22,5-73,7] et celle du DFG a 14 ml/min [9,5-36,5].
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Tableau XI: Paramétres de la réponse rénale

Réponse rénale* n=50

Oui 34 (68)

Non 16 (32)
Type de réponse rénale* n=19

RC 2 (10,5)

RP 7 (36,8)

RM 10 (52,6)
Insuffisance rénale chronique *n=55

Oui 14 (25,5)

Non 41 (74,5)
Sortie de dialyse* n=15

Oui 1(6,7)

Non 14 (93,3)

*Exprimé en effectif et pourcentage

RC réponse complete, RP réponse partielle, RM réponse mineure

B. Analyse des résultats :

I. Analyse des facteurs associés a la réponse rénale :

e Nous avons comparé¢ les deux groupes de patients selon I’obtention ou

non de la réponse rénale, en ce qui concerne les facteurs suivants :

L’age (avec les deux tranches de plus et moins de 65 ans), le sexe, le taux
des LDH, la présence ou non d’une thrombopénie, la créatinine et DFG au
diagnostic, le type histologique et enfin selon un protocole de chimiothérapie

mitial basé sur le Bortezomib ou non.

e Concernant la réponse rénale sous traitement, nous avons trouvé une
différence statistiquement significative en faveur des patients ayant une
créatinine inférieure a 20 mg/l au diagnostic du myélome (une fréquence plus
importante de créatinine €levée au diagnostic chez le groupe n’ayant pas obtenu

de réponse rénale).
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e Aussi, la réponse rénale favorable était plus importante chez le groupe
ayant recu une chimiothérapie a base de Bortezomib par rapport a I’ autre groupe

mais cela n’était pas significatif (p=0,07)

Tableau XII: Comparaison des patients en fonction de I’obtention ou non d’une réponse

rénale
Variables Obtention de réponse Pas de réponse rénale p
rénale n=16
n=34
Age* 60 [55-65] 62 [56-66] 0,53
Ageh
<65 ans 25 (71,4) 10 (28,6) 0,5
>65 ans 8(57,1) 6 (42,9)
Sexe N
Féminin 7 (50) 7 (50) 0,10
Masculin 27 (75) 9 (25)
LDH élevéen 9(52,9) 8 (47,1) 0,20
Présence d’'une Thrombopénie” 2 (16,7) 10 (83,3) 0,28
Créatinine initiale 220 mg/In 16 (40) 24 (60) 0,02
Protocole a base de Bortezomib” 11 (91,7) 1(8,3) 0,07
Type histologique”
Tubulopathie 8 (53,3%) 7 (46,7) 1
Autre 6 (60%) 4 (40)

*Exprimé en médiane et intervalles interquartiles

Exprimé en effectif et pourcentage

e Nous avons procédé ensuite a une analyse en régression en logistique
afin de ressortir les facteurs associés a la réponse rénale pour cela nous avons
réalis€ une analyse uni variée, ensuite les variables ayant un p< 0,3 ont été
introduites dans le modele multivarié, les résultats sont présentés dans le tableau

ci-dessous.
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Tableau XIII: Facteurs influencant la réponse rénale favorable

Analyse univariee Analyse multivariée

Variables OR IC 95 % p OR IC95% p
Age >65 ans 1,8 [0,51-6,7] 0,3 0,76 [0,35-1,64] 0,48
Sexe

Masculin 1 1

Féminin 0,33 [0,09-1,21] 0,095 9,98 [1,02-97,19] 0,048
Créatinine initiale mg/1 0,97 [0,95-0,99] 0,002 0,98 [0,79-1,06] 0,24
DFG mitial ml/min 1,173 [1,03-1,32] 0,01 1,10 [0,23-5,12] 0,9
LDH

Elevée 1 1

Normale 0,414 [0,11-1,50] 0,18 0,57 [0,09-3,44] 0,54
Protocole a base de
Bortezomib 7,17 [0,83-61,46] 0,07 26,64 [1,48-478,58] 0,026

Oui 1

Non
Thrombopénie

Non 1 1

Oui 0,323 [0,06-1,73] 0,18 0,59 [0,09-3,61] 0,57
Type histologique

Tubulopathie 1,31 [0,25-6,64] 0,74

Autres

e Les facteurs prédictifs de la réponse rénale ont été :

En analyse univariée : la créatinine, DFG initial, le taux des LDH, la

thrombopénie et le protocole a base de Bortezomib.

Apres ajustement sur les différents facteurs seuls le sexe féminin et

I’utilisation du Bortezomib semblent associés a I’obtention d’une réponse rénale

chez nos patients ayant un myélome multiple avec atteinte rénale.
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I1. Analyse de survie des patients :
e Le suivi médian était de 17 mois avec des extrémes de 0 a 80 mois.
e Le déces est survenu chez 25 patients soit 51,9% de notre population.

e [a médiane de survie globale était a 35 mois [14,9-55,09], la courbe de

survie est représentée ci-dessous.

Fonction de survie

—IFonction de survie

1,0 ‘I:L —+-Censuré

0,57 |

0,67 4—|. TRFTU I,

0,4 ==

Survie cumulée
—

0,24

0,0

SuUvI

Figure 8: Survie globale de « Kaplan Meier »
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e En tenant compte des facteurs rapportés dans les différentes études ,une

¢tudes des facteurs de risque de mortalité a été faite

e En analyse uni-variée, seule la créatinine au diagnostic >20 mg/l était
associée statistiquement a une mauvaise survie globale (p=0,02), alors que I’age,

le sexe, taux des LDH, plaquettes, et la réponse rénale n’¢€taient pas significatifs.

Fonctions de survie

1,0 T P=O'02 Creatrecodée

1
/2

L t—=1-censure
+ t—2-censuré

0,87

0,64

Survie cumulée

0,47

0,24

0,07

sSuUvi

Figure 9: Survie globale selon le niveau de créatinine initiale
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Figure 10: Survie globale

selon les différents facteurs
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e [L’analyse des facteurs associés a la survie des patients selon le modcle
de Cox a permis de ressortir les facteurs de risque de déces a savoir la créatinine

¢levée apres ajustement sur les facteurs confondants.

e Ainsi les patients ayant une créatinine 8 moins de 20 mg/l au diagnostic

ont une meilleure survie que les autres.

Tableau XIV: Facteurs de risque associés au décés selon le modele de Cox

Variables RR IC (95%) p
Age >65 ans 0,69 [0,15-3,22] 0,64
LDH élevée 2,83 [0,86-9,29] 0,08
Obtentiondelaréponse 0,453 [0,09-2,25] 0,33
rénale

Créatinine 220mg/| 14,75 [1,14-190,28] 0,03
Thrombopénie 0,30 [0,07-1,21] 0,30
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DISCUSSION
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I. Introduction :

e Le myélome multiple, hémopathie incurable malgré d’importants
progres dans la prise en charge des patients. L’atteinte rénale est associée a une

morbi-mortalité forte.

e Dans cette série, nous avons étudi€¢ le profil de cette atteinte chez 55
patients colligés au service de néphrologie de I’hopital militaire d’Instruction
Mohammed V de Rabat.

I1. Epidémiologie :

e ['age médian au diagnostic est compris entre 63 et 70 ans.
L’occurrence de la maladie est beaucoup plus fréquente chez les hommes que
chez les femmes, et deux fois plus élevée au sein de la population afro-
américaine par rapport a la population caucasienne américaine. En revanche,
I’incidence est moins ¢élevée chez les individus asiatiques et hispaniques.
L’origine de cette distribution inégale, selon le sexe et le groupe ethnique, n’est
pas connue. Bien que plusieurs études aient proposé I’existence de facteurs de

risque environnementaux, le rapport de cause a effet n’a pas été démontré [9].

e Plusieurs facteurs de risque de développement du myé¢lome multiple
ont été rapportés, tels que 1’age, le sexe, le groupe ethnique, des facteurs

environnementaux et des facteurs génétiques.
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e En outre, le risque de développer une gammapathie monoclonale de
signification indéterminée (MGUS), forme asymptomatique du MM, pour les
membres de la famille proche d’un patient atteint d’'un MM est augmenté de

deux fois, suggérant I’existence d’un facteur de risque génétique [9].

e C(Cependant, malgré sa relative rareté, le MM est rapporté comme la
maladie néoplasique la plus pourvoyeuse d’une Insuffisance rénale chronique

[10] et de celles en dialyse [11].

e [’incidence de latteinte rénale au cours du MM est assez élevée et
variable allant de 20 % a 50 % au diagnostic. Cette variabilit¢ est expliquée par

I’hétérogénéité de sa définition [12].

e La définition la plus commune est une créatinine supérieure a 20 mg/1

ou un DFG estimé inférieur a 60 ml/min/1,73 m?.

e [’msuffisance rénale est présente chez un patient sur deux durant
I’évolution de la maladie hématologique, elle est naugurale dans 30 a 40% des

cas et est dialyse dépendante dans environ 10 % des cas [13].

e [a tubulopathie myé¢lomateuse est la forme histologique la plus
fréquente, qui complique essentiellement les my€lomes a chaines légeres isolées

et ceux a forte masse tumorale [14].

e La récupération de la fonction rénale était a moms de 50 % avant les
nouveaux agent anti myélomateux et a moins de 20 % quand les patients sont
dépendants de la dialyse. La persistance de I’msuffisance rénale impacte
fortement la survie. Le pronostic de ces atteintes s’est nettement amélioré durant

les deux dernieres décennies permettant une survie prolongée des malades [15].
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Epidemiology
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Percent of cases by age group
Figure 11: Epidé miologie du Myélome Multiple selon ’ethnie et ’age [9]

III.  Ciritéres diagnostique du Myélome Multiple :
e Le diagnosti du MM repose sur un faisceau d’arguments clinique et
biologiques. Il peut se présenter sous différents entités, un myelome indolent ou

symptomatique qui peuvent se succeder dans le temps.

e En 2014, Ie IMWG a mis a jour les critéres de diagnostic pour MM [4].

Tableau XV: Criteres diagnostiques des gammapathies monoclonales selon IMWG 2014

Gammapathie

Atteinte organigue Signes biologiques
monoclonale

MGUS Absence de critéres | lg monoclonale = 30 g/L
CRAB Et plasmocytose médullaire < 10%

Ilg monoclonale sérique = 30 g/L ou urinaire =
500 mg/24h

et/ou plasmocytose médullaire : 10%-60%
Myélome Absence de critéres | et Absence des biomarqueurs suivants de
asymptomatigue CRAB malignité:

= Plasmocytose = 60%

= Ratio des CLL =100

= = 1 lésions focales sur IRM

Plasmocytose meédullaire = 10% et/ou
présence d'un plasmocytome sur biopsie
osseuse ou extra-meédullaire.

Présence d’'au moins | Et Présence d’une ou plusieurs des

MM
1 des critéres CRAB biomarqueurs suivants de malignité:

symptomatigue
= Plasmocytose = 60%

= Ratio des CLL =100
= = 1 lésions focales sur IRM

e Comme on le voit sur le tableau, le diagnostic de MM repose sur une
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présence d’un taux de plasmocytes dystrophiques de plus de 10 %, avec un des
parametres rapportés ci-dessus, ce qui différencie le myélome des gammapathies
indeterminées.

e [a nouveaut¢ dans le diagnostic est I’ajout de biomarqueurs tres
spécifiques (Taux de plasmocytes de plus de 60%, rapport des chaies Iégeres

sériques de plus de 100, la présence de plus d’une lésion osseuse) a une (ou

plusieurs) atteinte(s) organique(s) dits CRAB », a savorr [4] :

» C : calcémie de plus de 2,75 mmol/l ou 0,25 mmol/L au-dessus de la

limite supérieure

» R : une atteinte Rénale, avec une créatininémie plus de 175 p mol/L
(soit 20 mg/l)

» A ‘hemoglobine de moins de 10 g/dI ou perte de 2 g/dI sous la limite
inf.

» B : des lésions osseuses lésions lytiques ou ostéopénie sévére ou

fractures pathologiques.
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IV. Criteres pronostique du My¢lome Multiple :

a. International Stage systeme (ISS) :

Il s’agit d’un indice pronostique qui combine deux elements importants

dans la prediction de la survie des patients myelomateux [17] :

e La B2microglobuline et le taux d’albumine.

e Ainsi trois stades sont rapportés|[18] :

Tableau XVI: Différents stades de I’ISS

Stade

Critéres

Survie médiane

B2m < 3,5 mg/l et albumine = 35 g/l | 62 mois

Mi stade | ni stade IlI

44 mois

B2m = 5,5 mg/L

29 mois

b. International Staging systéme (ISS) révisée : [18]

Tableau XVII: ISS révisée

Stade

Caractéristiques

Survie a 5ans

risque

-Albuminémie = 35g/
- + b&ta2microglobuline < 3,5 mg/
- + absence d'anomalies cytogénétiques de haut

- + taux normal des LDH

32%

Ni stade | ni stade 1l

62%

risque

- Béta2microglobuline = 5,5mg/|
+ présence d'anomalies cytogénétiques de haut

[t(4;14), t{14;16), ou del (17p]]
OU élévation des LDH

40%

c. Classifications cytogénétiques et moléculaires :

e Comme dans d'autres tumeurs malignes hématopoiétiques,
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particulier les leucémies aigués, les anomalies chromosomiques se sont avérées
étre de trés bons prédicteurs de I'évolution du myélome multiple. Cependant, et
contrairement aux leucémies aigu€s, l'utilisation de la génétique pour prédire
I'évolution des patients, et donc adapter le traitement a ce risque, n'en est qu'a
ses débuts. Cet écart entre myélome et leucémies est surtout lié a des difficultés
techniques, technologies et la systématisation des analyses génétiques dans
I'évaluation diagnostique des patients, il ne fait aucun doute que la génétique
jouera un réle majeur dans la prise en charge des patients atteints de myélome

[19].

o En effet, la cytogénétique devient un paramétre pronostique majeur du
myélome. Le myélome différe des autres hémopathies notamment par des
aspects techniques liés a la faible prolifération et aux infiltrats partiels. Ainsi,
I'hybridation in situ par fluorescence (FISH) est probablement la meilleure
méthode d'évaluation cytogénétique dans le myélome, mais elle nécessite
l'identification des cellules malignes (morphologiquement, immunologiquement

ou par tri).

e Plusieurs anomalies chromosomiques ont été identifiées. Parmi eux, les
translocations t (4; 14) et t (14; 16) et del (17p) sont les plus importantes pour la

prédiction des résultats, toutes prédisant une courte survie globale [20].

e C(ependant, méme dans ces sous-groupes génétiquement définis, une
hétérogénéité des résultats est observée, suggérant le réle d'autres facteurs

(génétiques ou non) dans I'évolution de la maladie.

Tableau XVIII: Stratification du risque du MM selon la Mayo Clinic : [20]
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Risque du MM Anomalies cytogénétiques

Risque standard Trisomies t (11;14)

£(6:14)
Risque intermédiaire b (4;14)

gain (1q)

t (14:16)
Risque éleve £ (14;20)

del (17p)

V. Diagnostic de I’atteinte rénale :

e [a définition de I’atteinte rénale au cours du MM symptomatique selon

les nouveaux criteres du IMWG est basée sur I’élévation de la créatinine

plasmatique 20 mg/l ou la baisse du DFG 40 ml/min. [4]

e [L’évaluation de la fonction rénale par I’estimation du DFG est validée
aussi bien par la formule MDRD [21] que CKD Epi qui semblent apporter un
résultat proche de celui du DFG mesuré¢ par inuline quand la valeur de la
créatinine est relativement stable (hors situation d’msuffisance rénale aigue)

[22].

e Pour ces patients la valeur du DFG par ces formules permet de classer
I’atteinte selon les cinq stades de la maladie rénale comme cela a été rapporté

par les recommandations KDIGO [23].

e [a formule CKD Epi semble plus performante pour apprécier le DFG
dans ses valeurs ¢levées mais exige un dosage enzymatique de la créatinine et

qui soit standardisé IDMS (Isotope Dilution Mass Spectrometry) [24].

e Ces deux équations ont été validées chez des patients avec MM dans
une large étude qui a inclut 1937 patients nouvellement diagnostiqués, ou les

résultats semblaient superposables sauf chez 9,7 % des cas qui ont été classés
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dans des stades différents selon que le DFG soit estimé par MDRD ou CKD Epi

car cette derniere a donné un résultat de DFG plus bas [25].

e C(Certains auteurs suggerent I’utilisation du DFG estimé par CKD Epi et
par un dosage de la Cystatine C mais ceci n’étant pas disponible dans tous les

centres ne peut €tre généralis€é ni recommandé [26].

e A cot¢ de cela, l'analyse des urmes a un intérét capital dans
I’orientation diagnostique a travers |'interprétation du taux de la protéinurie et
surtout sa composition. Pour cela, i faut se baser sur les données de la
bandelette urinaire, le dosage pondéral des protéines urinaires et I’ électrophorese

des protéines urinaire (EPP urinaire) [27].

e Ainsi quand la protéinuric est faite majoritairement d’albumine
(Albuminurie supérieure a 500 mg/g et/ou > 30 % de la proténurie totale) une
atteinte glomérulaire est fortement suspectée et la biopsie rénale est indiquée
afin de connaitre le type histologique (sauf dans le cas de ’amylose AL ou la
PBR peut ne pas été réalisée si le diagnostic est posé par la biopsie d’un autre
site plus accessible notamment les glandes salivaires accessoires ou la graisse

péri-ombilicale).

e Quand la protéinurie est faite majoritairement de chaines Ilégeres,
attestée par une dissociation du résultat de la BU qui est négative ou faiblement
positive alors que le dosage pondéral de la protéinurie montre un taux éleve et
de surplus le profil a ’EPP urinaire révele un faible taux d’albumine face a un
taux ¢levé de chaines légeres, ceci est en faveur d’une atteinte tubulaire

notamment la tubulopathie myélomateuse [28].

e Le dosage des FLC est aussi suggestif de la tubulopathie myélomateuse
quand il varie de 500 a 1500 mg/1 [29].
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e Dans ce cas de tubulopathie, et quand le contexte est clair, la PBR n’est
pas indiquée sauf si 'R est sévére d’emblée avec recours a la dialyse.
L’histologie dans ce cas, a un intérét diagnostique et pronostique. En effet, il
existe des associations de différentes atteintes rénales du MM et dans certains
cas la PBR montre que [Datteinte rénale n’est pas liée a la gammapathie
monoclonale mais a d’autres pathologies. Ceci a €té rapporté dans un travail
ayant porté sur ’ensemble de biopsies réalisées chez des patients avec atteintes
rénales et myélome et qui a retrouvé une autre cause dans 15 % des cas a savoir
une artériosclérose (6 %), glomérulosclérose diabétique (5 %) et une

glomérulonéphrite post infectieuse (2 %) [30].

V1. Pathogénie des atteintes rénales au cours du MM :

e La pathogénie de I'atteinte rénale est assez complexe, elle est causée le
plus souvent par la précipitation ou le dépot tissulaire de 1’Ig monoclonale

secrétée.

e Dans les conditions physiologiques, 500 mg de CL produites chaque
jour par le tissu lymphoide, sont librement filtrées au niveau glomérulaire puis
réabsorbées par le tube contourné proximal (TCP) grace a un mécanisme
d’endocytose et dégradées dans le compartiment lysosomal des cellules du TCP

[31].

44



e Les caractéristiques physico chimiques des Ig monoclonales,
notamment de leur domaine variable jouent probablement un role majeur dans
leurs propriétés néphrotoxiques influengant le tropisme et le mode

d’organisation des dépots tissulaires [32].

e [a forme la plus fréquente est la tubulopathie my¢lomateuse, qui est
typiquement révélée par une insuffisance rénale aigue isolée déclenchée par des
facteurs favorisants tels que: la désydratation, hypercalcémie, prise de
médicamentsnéphrotoxiques type ains, produits de contrat iodés, diurétiques,
bloqueurs du systéme rénine angiotensine... qui entrainent une précipitation des
chaines légeres au niveau du tube distal en s’agrégeant avec 1’ Uromoduline avec

formation de cylindres myelomateux.

e [’IR est multifactorielle, due a I’obstruction tubulaire par les cylindres
et la réaction inflammatoire qui est causée par la réabsorption massive des CL
dans le TCP ce qui provoque un stress oxydatif stimulant la production de
cytokines et des modifications morphologiques au niveau du compartiment

tubulo-interstitel [33].

e Un autre mode de toxicité rénale est celui de dépots des Ig au niveau
glomérulaire et ou tubulaire de fagon organisée ou non, ces dépdts sont soit

fibrillaires ou microtubulaires ou non organises.
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VII. Profil et classification des atteintes rénales au cours du MM:

a. Tubulopathie myélomateuse :

o Présentation clinique :

e La présentation la plus fréquente est faite d’IR severe le plus souvent
précédée de facteurs déclenchants tels qu’une hyper calcémie,
deshydratation, prise d’anti inflammatoires, une infection. De meme,
toute exploration radiologique avec usage d’iode, diurétiques de ’anse
peuvent provoquer ou agrraver cette IR. Un eprotéinurie est retrouvée
frequemment souvent elevée, faite de chaines legeres avec un syndrome
néphrotique chez 10% des patients seulement. Le taux de chaines
legeres est corréle au degré de I’atteinte rénale sans surexpression d’un
isotype. Le recours a I'histologie rénale n’est pas necessaire pour

confirmer cette atteinte.

e [’IRA est souvent révélatrice du MM surtout celui a chaines légeres,
révélée par une dissociation de la protéinurie au dosage pondéral et a la
bandelette urinaire, le débit de la protéinurie est assez variable mais
I’albuminurie ne dépasse jamais 10 % a I’EPP urinaire, et le dosage des

FLC dépasse les 500 mg/l [34].

o Biopsie :
e e diagnostik repose sur la mee de matériel €osinophile dans les

néphrons distaux constitués de rouleaux tubulaires constitués de

chaines légéres d’immunoglobulines et de prot. de Tam-Horsfall.
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e Ceux-ci sont entourés de macrophages et de cellules géantes et sont
associés a des ruptures tubulaires causant une néphrite interstitielle. Les
faceturs histologiques predictifs de la severité de 1’atteinte rénale sont
le retentissement tubulo interstitiel a type d’atrophie des tubes et la

fibrose dans le secteur interstiel. [35].

Figure 12: Néphropathie a cylindres myélomateux

b. Maladie de dépots des immunoglobulines monoclonales ou

Randall :

o Présentation clinique :

e Le tableau initial est fait d’une IR souvent severe chez presque la
moiti€ des patients, avec au niveau urinaire une protéinurie variable

avec un syndrome nephrotique chez presque le tiers des malades.

e L’evolution peut etre défavorable avec association fréquentes de
localisations extrarénales : cardiaques, digestives ou hépatiques. Ces

atteintes peuvent aggraver le pronostic de ces malades. [34].
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o Biopsie :

e En microscopic optique, le type le plus fréquent est une
glomerulosclérose nodulaire, sinon des dépots mésangiaux peuvent se
voir avec epaississement des membranes basales glomérulaires mais

surtout tubulaires. Ce qui constitue une specificit¢ de cette entité. En

effet I’atteinte tubulaire est constante dans le Sd de Randall.

e En immuno fluorescence, il existe un marquage quasi constant des
membranes basales tubulaires par la chaine legere impliquées. D’ autres
secteurs peuvent etre concernés tels que membrane basale, le
mésangium, la capsule de Bowman, les structures vasculaires. Le

composante monoclonal le plus retrouvé est une chaine kappa [35].

Figure 13: Coupe histologique d’un glomérule montrant un aspect de glomerulosclérose

nodulaire

c¢. Amylose AL :

o Manifestations cliniques :
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En plus des reins, [’amylose entraine une atteinte cardique,

neurologique et digestive.

Le tableau est fait d’un syndrome néphrique le plus souvent (80% des

cas ) associ¢ a une insuffisance rénale chronique.

Cette atteinte rénale impacte la survie des patients qui peut ne pas

dépasser seize mois dans certains cas.
Le composant monoclonal le plus retrouvé est une chaine Lambda

Le diagnostic passe par une biopsie d’organe, glandes salivaires,

graisse sous ombilicale ou rénale [4].
Biopsie :

On retrouve des dépots colorés par le rouge congo aussi bien au niveau

des glomerules que les autrs compartiments
Dans certains cas, on peut assister a une atteinte vasculaire isolée

L’immunofluorescence retrouve un marquege par des anti kappa ou

anti lambda. Un résultat négatif n’exclut donc pas une amylose AL.

[36]
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Figure 14: ’Amylose AL rénale

d. Atteintes tubulaires :

o Manifestation clinique :

e Le syndrome de Fanconi, est une tubulopathie proximale due a une

anomalie de la réabsorption dans le tube contourné proximal

e Le tableau est faite d’une présence de glucose dans les urines avec taux
de sucres normal dans le sang, amino-acidurie, un taux bas d’acide urique.
Souvent iml n’existe pas de symptomatologie bruyante avace ceratins cas une

atteinte osseuse revélée par des douleurs osseuses [37]
e. Autres :

» Glomérulonéphrite a dépots organisé microtubulaires d’Ig
monoclonales (GOMMID) :

e (C’est une forme rare qui est diagnostiquée généralement entre 40 et 60
ans devant le tableau d’une néphropathie glomérulaire avec protéinurie
abondante, souvent néphrotique, hématurie, IRC et HTA. Elle
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accompagne souvent une prolifération lymphoplasmocytaire (LLC,
lymphome B non Hodgkinien) ou une gammapathie monoclonale
isolée.

La PBR montre au microscope optique des aspects non spécifiques de
glomérulonéphrite extra-membraneuse (GEM) ou de glomérulonéphrite

membrano-proliférative atypique.

En IF, les dépots glomérulaires sont monotypiques dans la quasi-totalité
des cas, constitu¢ d’IgG1, d’IgG2 ou d’IgG3 le plus souvent en Kappa
[38].

Glomérulonéphrites des cryoglobulinémies de type I et de type II :
Les atteintes glomérulaires sont fréquentes au cours des cryo de type II.

L’immunoglobuline la plus retrouvée est une immonoglobuline M de

type kappa et G polyclonale.

Elles s’observent principalement au cours des hépatite C, de certaines
maladies auto-immunes ou lors de proliférations lymphocytaires mais

peut aussi survenir de fagons isolées [39].

Une atteinte  glomérulaire peut également compliquer les
cryoglobulinémies de type I constituées d’une Ig monoclonale enti¢re
isolée, souvent dans le contexte d’une prolifération plasmocytaire ou
lympho plasmocytaire.

L’atteinte rénale est en général précédée par d’autres signes de
vascularite cryoglobulinémique : arthralgies, Syndrome de Raynaud,

purpura cutané ou neuropathie périphérique.

Elle prend souvent la forme d’une glomérulonéphrite Chronique, avec

hématurie, protéinurie et HTA. Son association a une consommation du
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complément (CHS50 bas et effondrement de la fraction du C4) doit faire

évoquer le diagnostic.

L’aspect histologique typique des GN cryoglobulinémique est celui
d’une glomérulonéphrite membrano-proliférative (GNMP), avec une
hypercellularit¢ endocapillaire par afflux de cellules mononucléés,
volumineux dépdts sous-endothéliaux et aspect en double contour des

parois capillaires.

En IF, les dépdts glomérulaires sont constitués des mémes Ig que la
cryoglobuline circulante : IgM et IgG polyclonales (type II) et IgG
(surtout IgG3) ou IgA ou IgM monoclonale le plus souvent type Kappa
[39].

Glomérulonéphrites a dépots non organisés d’Immunoglubulines :
Elles sont de découverte récente, ce type semble relativement fréquent
et probablement sous diagnostiqué. Elles apparaissent apres 50ans et se
manifestent par une hématurie microscopique, un syndrome

néphrotique, hypertension artérielle avec IR chez 50 % des cas.

L’absence de manifestations extra-rénale est typique.
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e Une activation du complément par la voie classique ou alterne est

présente dans 4 des cas, sans cryoglobulinémie détectable.

e La PBR en microscopie optique montre souvent un aspect de
Glomérulonéphrite endocapillaire, de glomérulonéphrite membrano-

proliférative (GNMP), ou de glomérulonéphrite extra membraneuse
(GEM) atypique.
e En IF les dépdts sont granulaires, constitués le plus souvent d’IgG3 ou

d’IgG1, souvent kappa, rarement d’une IgM monoclonale ou de CL

isolées [40].
» Glomérulopathies a dépots de C3 isolés :

e Dernierement, il a été¢ rapporté quelques observations remarquables par
’association d’une gammapathie monoclonale (le plus souvent IgGk) a
une GNMP avec dépdts glomérulaires isolés de C3 sans dépot d’Ig

monoclonale associée, avec ou sans hypocomplémentémie sérique.

e Les manifestations rénales sont dominées par une hématurie
microscopique, avec une insuffisance rénale sévere, une protéinurie
abondante et syndrome néphrotique dans la 1/2 des cas. Une activité
anti-facteur H est parfois détectée. Ces néphropathies, non liées au
dépot de I'lG monoclonale, mais probablement secondaires a une
anomalie de la voie alterne du complément due a 1’lg monoclonale,
représentent une complication vraisemblablement sous-estimée des
gammapathies monoclonales. L’évolution vers I’IR severe est certaine

malgré la chimiothérapie.

VIII. Prise en charge :
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L’objectif est de faire diminuer rapidement et durablement la précipitation
tubulaire des Chaines légéres libres. Ceci passe par la correct ion des facteurs
favorisant le dépots des chaines legeres au niveau rénal. A coté il est necesssaire
d’y ajouter une chimiothérpie pour arreter la production tumorale et dans

certains cas I’épuration des chaines legeres circulantes [42].

» Mesures préventives : limiter |a précipitation des Cll dans les tubes

contournés distaux :
Il est urgent d’instaurer ces mesures chez tous les patients.
Rétablir une volémie normale ;

Une diurése adéquate avec alcalinisation des urines avec comme cible

un taux de pH au niveau des urines a plus de 7 .

Cette diurese a pour but une dilution des CLL au niveau urinaire et la

solubilit¢ de la protéine de Tamm-Horsfall par I’alcalinisation [43].
e Cure de biphosphonates en cas de taux eleve de calcium.

e Bannir toute medication qui interfere avec I’hemodynamique rénal

(bloqueurs du systéme renine angiotensine) et tout produit nephrotoxique.

e Les drétiques sont a éviter car précipitent le depots des CLL [43]
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> Epurer les CLL circulantes préformées :

e L[’epuration extra rénale permet dans certains cas une baisse rapide des

Cll plasmatiques avec comme finalit¢ une récupération rénale en [44].

o [’utilisation des échanges plasmatiques (EP) et surtout des membranes
de dialyse de trés haute perméabilité, constitue méthode thérapeutique

prometteuse.

e Dans une ¢étude randomisée de 107 patients avec une IR aigué
contemporaine du diagnostic de MM, I'utilisation de cinq a sept EP,
couplée a une chimiothérapie par  Vincristine-Adriamycine
Dexamethasone (VAD) ou Melphalan plus Prednisone (MP), n’a pas eu
d’influence significative sur un critére composite défini par la survenue
du déces, d’une IR nécessitant la dialyse, ou d’une IR sévére (débit de
filtration glomérulaire nférieur a 30 mL/min/1,73 m?) [45].
Récemment, il a cependant été suggéré que chez des patients avec une
tubulopathie myé¢lomateuse prouvée, une chimiothérapic a base de
Bortézomib, renforcée par huit Echanges Plasmatiques permettrait
d’obtenir une amélioration de la fonction rénale dans plus de 80 % des

cas [46].

e D’autres études ont indiqué que [’utilisation d’une membrane de
dialyse de nouvelle génération de trés large perméabilité aux protéines
(Gambro HCO) réduit de maniére drastiques la concentration des CL
libres circulantes chez des patients avec MM et Insuffisance rénale

nécessitant la dialyse : de 35% a 70% en 2 heures.

Dans une étude incluant 19 patients, un schéma d’hémodialyse intensive
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(cing séances quotidiennes) avec cette membrane en association avec une
chimiothérapie a base de Dexamethasone et Thalidomide, a permis a 14 patients
le sevrage de la dialyse aprés seulement 4 semaines, parallé¢lement a la réduction

de 75% de la concentration des CL circulantes.

e La réduction supérieure ou égale de 60% des concentrations en CL
libres a j 21 est un facteur prédictif de réponse rénale pour les patients atteint de

Néphropathie a cylindres myélomateux mis en dialyse [47].
» Stopper la production des CLL par une chimiothérapie :

e L’¢épuration des CL n’est pas garante a elle seule de la réponse rénale, il
faut y adjoindre une Chimiothérapie efficace. Une adapation aussi bien

de la molécule que de la posologie est nécéssaire en présence d’une IR.

e Le choix de la chimiothérapie initiale chez le malade dont le MM a été
révélé par une Insuffisance rénale reste mal défini. L’utilisation de la
Dexaméthasone apparait indiscutable du fait de son pouvoir anti-
inflammatoire. Les schémas de type VAD ont longtemps été les plus
utilisé malgré la toxicité cardiaque de I’ Adriamycine et neurologique de

la Vincristine [48].

e L’introduction récente des nouveaux agents, Thalidomide puis
I’inhibiteur du protéasome, le Bortézomib a profondément modifié le

traitement initial du MM avec insuffisance rénale.
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e Une ¢étude de la Mayo clinique basée sur I'utilisation du Bortezomib

associ¢ a I’épuration extra rénale offre une réduction exceptionnelle des

FLC : de 75% a 96% [48].

e [e Bortezomib peut etre prescrit chez I'insuffisant rénale en toute
sécurit¢ et sans adaptation des doses avec comme effets secondaires
une similitude par rapport aux patients ayant une fonction rénale

normale.

e [’association Borézomib-Dexamethasone s’est imposée comme le
traitement de référence des MM avec insuffisance rénale. De
nombreuses études rétrospectives indiquent que les protocoles a bases
de Bortézomib permettent une réponse hématologique rapide chez
environ 70% des patients et une réponse rénale dans 60% des cas, dont
30% de réponses complétes. Toutefois, un sevrage de I’épuration n’est
possible que chez 20% des patients dialysés, ce qui suggere le
renforcement de la chimiothérapie par une hémodialyse intensive

utilisant une membrane de trés haute perméabilité [49].

e Concernant les immmunomodulateurs, peu d’etudes sont publiées sur
I’efficacité par contre il a ét€ rapporté¢ une toxicité¢ plus elevée en cas

d’IR notamment le thalidomide [50].

e En raison d’un risque d’hyperkaliémie et de toxicité neurologique
centrale avec des crises convulsives, la dose utilisée pour la
Thalidomide ne doit pas dépasser 200mg/j. Le Revlimid quant a lui
nécessite une adaptation de dose en fonction du degré de I’insuffisance

rénale et ne peut étre proposé en 1¢ intention. Le Bortézomib est
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utilisable sans adaptation de posologie chez I'Insuffisant rénale, y
compris I’hémodialysé, avec une efficacité et une tolérance comparable
a celle des sujets a fonction rénale conservée. Sa toxicité est

essentiellement hématologique, digestive et neurologique périphérique
[48].

Traitement et avancées dans I’Amylose AL :

La mise en évidence d’une corrélation étroite entre pronostic de
I’amylose AL et I’obtention d’une réponse hématologique par la
diminution de la concentration des CL libres sériques et I’ établissement
de critéres internationaux définissant les principales atteintes d’organe,
les réponses cliniques et hématologique ont transformé la prise en

charge de la maladie [49].

L’introduction en pratique du dosage néphélémétrique des FLCs, a
permis une modification de I’évaluation de la réponse au traitement. Il
permet de statuer sur |’efficacité d’un traitement avant I’amélioration

clinique et le modifier si besoin.

Par ailleurs plusieurs études ont noté |I’importance de la troponine T et
du NT-pro BNP dans leur role pronostique de I’atteinte cardiaque. Le

suivi de ces marqueurs et de celui des CL libres sériques est capital
[50].

Jusqu’au début des années 2000, le pronostic de I’Amylose Al était
sombre. Depuis le pronostic de la maladie a été transformé avec le
développement de nouvelles stratégies qui permettent le contrdle de

maniere efficace des sécrétions des CL amyloidogenes [51].

58



e La premiére étape a consisté a démontrer |’ efficacité de la faisabilit¢ du
traitement intensif par Melphan suivi de I'autogreffe de cellules
souches. Au niveau des centres de références, le traitement intensif
permet d’obtenir un taux de réponse hématologique de plus de 60%,
dont 40% de réponses compléles et une médiane de survie de plus de
13 ans chez les patients en rémission compléte et de 5,9ans chez les

patients en rémission hématologique partielle [52].

e Cependant, du fait de sa toxicité, cette approche est accompagnée d’une
mortalilé élevée qui atteint les 10%. Malgré que de nombreuses études
aient confirmé son efficacité, son indication reste trés limitée aux
patients sélectionnés d’avance : agés de moins de 65ans avec atteinte

d’organe limitée et sans cardiopathie évoluée [53].

e La place de ce traitement intensif a été remise en question depuis
I’efficacité des protocoles a bases de Dexamethasone et de Velcade ou
Melphan-Dex qui donnent des réponses hématologiques prolongées et

prolongent la survie de fagon comparable au traitement intensif [54].
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IX. Discussion des résultats :
1. Aspect Epidémiologique :

Un age médian de 60 ans, des extrémes allant de 42 et 86 ans et avec une

prédominance masculine ce qui est retrouvé dans d’autres ¢tudes.

Tableau XIX: Distribution selon age et sexe dans différentes séries

Auteurs Nombre Age Sexe Pays
Saudi ) KidneyTranspI' 2015 64 62.2 (i121) 49 H (76,6%) Arabie Saoudite
[55]
IDRISSIA AZROUF, Fés, 2016 95 59,8 49H (58,6%) Maroc (Fes)
[56]
Sung-Hoon Jung, et al.2015 98 64 50 F (51%) Corée
[57]
Kyle et Al, January 2003 [58] 1027 66 M 59% USA
Notre série 55 61 (£ 8) 40 H (73%) Maroc (Rabat)

2. Profil biologique du Myélome :

e Electrophorese des protéines sériques :

o Au niveau de I’EPP sérique notre série a retrouvé une prédominance de
Cl libres a hauteur de 45,5% avec une prédominance pour les Cllambda isolée a

29,10% c qui rejoint le profil des MM avec atteinte rénale.

o Pour les Immunoglobulines on retrouve une prédominance des IgG a

40% chez nos patients suivis de I'IgA a 12,7%.
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Tableau XX: Profil

sanguin de la gammapathie selon les différentes études

Auteurs CL IgG IgA IgM
Gaougaou [59] 17% 59% 23% 0%
2014
IDRISSIA AZROUF, Fés, 2016 37,8% 36,7% 22,2% 1,1%
[56]
Harrousseau [60] 2010 10% 59% 33% 0%
Kyle et al, January 2003 [58] 16% 52% 21% 0,3%
Notre série 45,5% 40% 12,7% 1,8%

e Plasmocytose :

Dans notre série la médiane de la Plasmocytose était de 24%, avec six

patients qui avaient une forte plasmocytose a plus de 60%.

Ces résultats vont dans le sens de la série de Makni [61] et Bouanani [62]
dans lesquelles on trouve respectivement 15 et 16 % des patients ayant une

plasmocytose supérieur a 60%.

e [ ’hypercalcémie :

L’hypercalcémie a été retrouvée chez 28% de nos patients. Plusieurs
mecanismes sont incriminées dont une acitivité ostéoclastique accrue. Des
niveux elevées de calcium peuvent etre vus chez ces patients avec comme

conséquence une déshydratation, atteinte neurologique, cardiaque et meme

rénale.
Tableau XXI: Fréquence de I’hypercalcémie dans les différentes études
Auteurs %
Kyle et al [58] 30%
IDRISSIA AZROUF, Fés, 2016 [56] 53,7%
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Gaougaou [59] 2014 20%

Notre série 28%

e Numération formule sanguine :

o Le taux moyen de I’hémoglobine chez notre population d’études est de
8 g/dl (£2) avec une fréquence de I’anémie (Hb < 10 g/dl) de 75,5 % soit 40
patients. Les résultats objectivés dans les différentes études se rapprochent des
notres : chez Kyle on retrouve un résultat de 62% et un taux de 57% sur la série

saoudienne.

o La thrombopénie est le résultat d’une insuffisance de production
médullaire ou d’un envahissement médullaire et constitue un facteur pronostique
majeur dans le MM. Elle est généralement observée dans la phase avancée de la
maladie ou chez les patients sous chimiothérapic. Dans notre séric, une
thrombopénie a été retrouvée chez 25,5% des cas au début de la maladie
hématologique. Une comparaison avec les autres études nous montre que ce taux
n’est pas différent des résultats trouvés ailleurs : Chez Kyle et al on retrouve
18%, sur I’étude Sung-Hoon Jung et al on retrouve un taux de 12% et sur la

série de Fés on retrouve un taux de 38%.

Tableau XXII: Etude comparative de ’anémie et la thrombopénie par rapport aux

différentes séries.

Auteurs Thrombopénie Anémie
Kyle et al [58] 18% 62%
Sung-Hoon Jung, et al.2015 [57] 12% 68,4%
IDRISSIA AZROUF, Fés, 2016 [56] 38% 83%
Saudi J Kidney Transpl, 2015 [55] - 57,8%
Notre série 25% 75%
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3. Aspect pronostique :
o ISS:

Dans notre séric 85% des patients avait un ISS stade III, et 15% seulement

avait un ISS stade II. Aucun patient ne figure au stade I.

Ceci pourrait &tre expliqué par la fréquence élevée de patients avec
insuffisance rénale sévére ce qui est responsable en partic de la rétention de la

beta 2 micro globuline et I’augmentation de son taux plasmatique.

En comparaison avec les autres séries on retrouve des résultats proches des
notres : Dans I’étude coréenne on retrouve un score ISS stade III & 67% et de

stade I a 28% [57].

Dans I’étude de Fés on retrouve un ISS stade III a 93%, et seulement 7%

pour le stade II [56].
o CRP:

Au cours du myélome, des taux eclevés de CRP sont retrouvés.

I’ intreleukine 6 est résponsable de cette augmentation [63].

Dans notre série, on retrouve un taux élevé de CRP au diagnostic dans

76,3% des cas avec une médiane de 12 mg/I.
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4. Atteinte rénale :

e Dans notre étude nous avons trouvé que I’insufisance rénal reste le
principal mode de découverte de la maladie hématologique, avec une fréquence
de 56,3%. Dans la séric du CHU de Fés elle a été retrouvée a 90% ce qui
représente le plus haut résultat rapporté. On retrouve une IR a hauteur de 37.5%

dans la série saoudienne et de 43% dans la série coréenne.

Tableau XXIII: Fréquence de insuffisance rénale selon les auteurs.

Auteurs IR
Saudi J Kidney Transpl, 2015 [55] 37.5%
IDRISSIA AZROUF, Fes, 2016 [56] 90 %
Sung-Hoon Jung, et al.2015 [57] 43,3%
Kyle et al, January 2003 [58] 25,6%
Suyani, 2010 [64] 76%
Notre série 56,3%

e [’msuffisance rénal était constante chez nos malades avec une
proportion élevée de patients ayant une créatinine supérieure a 20 mg/l (80%)

témoin d’une atteinte rénale sévére au diagnostic de I’hémopathie.

o 54,5% avaient déja un DFG a moins de 15 ml/min au diagnostic et 17

patients ont nécessité |’ épuration extra rénale.

e Nous avons opté pour le calcul du DFG par MDRD, en se basant sur les
recommandations de la définition de I’atteinte rénale du MM et surtout parce

que nous ne disposions pas de dosage enzymatique standardisé de la créatinine

chez tous les malades.
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e La protéinuric de Bence-jones était positive chez 78% de nos patients.
Ce résultat est comparable aux différentes études qui retrouvent un total de 93%

a Fés [56], de 59% sur la série saoudienne [55].

e La biopsie rénal a été réalisé chez seulement 27 sur les 55 patients de
I’étude. L’indication était guidée par les données urinaires. En effet elle était
réalisée chez les patients qui avaient une albuminurie significative dépassant les
500 mg/g ou qui dépassait 30 % de I’ensemble de la protéinurie et chez ceux qui
avaient une IR sévere en dialyse afin d’étiqueter I’atteinte et d’approcher le

pronostic de ces patients.

e [L’atteinte histologique la plus prédominante était la tubulopathie
my¢lomateuse suivie par le syndrome de Randall puis de I’amylose AL, ceci
rejoint parfaitement les données de la littérature [30-38]. En effet ce résultat
concorde bien avec le profil de nos patients, qui avaient essentiellement un
my¢lome a chaines Iégeres, forte masse tumorale, protéinurie tubulaire avec peu

de cas de syndrome néphrotique.

5. La prise en charge thérapeutique :

e Différents protocoles ont été utilisés chez nos malades avec une
disparité entre les patients traités avant et aprés I’année 2010, date a laquelle les

nouveaux médicaments ont été largement introduits dans notre pays.

e En effet, le protocole largement utilis¢ avant 2010 était a base de
Vincristine, adriamycine et dexaméthasone, ceci a ¢€té retrouveé chez 12 (22,5%)
patients. Alors que les autres ont ét¢ mis sous les nouveaux protocoles
thérapeutiques, CTD (19 patients) et VCD (5 patients) qui sont les protocoles les

plus prescrits dans cette pathologie notamment avec atteinte rénale
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e Les cas traités avec M-Dex étaient surtout les patients avec amylose
AL.

o L’¢ligibilit¢ a la greffe de cellules souches hématopoiétiques était
guidée par I’age ; I'état général et les comorbidités des patients mais n’a été
réalisée que chez sept (7 sur les 30 éligibles) patients. Les causes de la non

réalisation n’ont pas été retrouvées dans les dossiers.

e [La réponse hématologique était favorable chez la majorit¢ des patients

(76,5%) avec une réponse rénale parallele de 68%.

e La médiane de créatinine aux dernicres nouvelles était a 45 mg/l avec

14 patients (25,5%) qui ont gardé une IR chronique.

e Pour les 17 patients dialysés initialement, deux ont été perdus de vue et
un seulement a pu étre sevré de la dialyse ce qui correspond aux données de la
littérature. En effet les patients avec MM et IR séveére avec recours a la dialyse

ne récuperent que dans 20 a 40 % des cas [5].

e Les facteurs prédictifs de la réponse rénale rapportés dans la littérature
sont essentiellement représentés par la sévérité de I'IR initiale et le débit de la
protéinurie. Un travail a rapporté que le principal element predictif de la réponse

rénale était un myélome a chaines légeres [33].

e Dans un autre travail, les patients de moins de 65 ans, un débit de
filtration glomérulair supérieur a 30ml/min, une bonne réponse hématologique
ainsi que l'usage de I’mhibiteur du proteasome ont été rapportés comme

principaux elements associés a la réponse rénale[25].
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e Dans notre ¢tude nous n’avons retrouvé en analyse uni et multivariée

que le sexe fémmin et I’utilisation d’un protocole a base du Bortezomib.

e La survie globale aussi est variable mais reste étroitement dépendante
de la réponse hématologique, rénale et du protocole thérapeutique. En effet, des
publications récentes, ont démontré que I’atteinte rénale et surtout la réponse
rénale, ¢taient associées a un mauvais pronostic avec une survie globale

inférieure a 2 ans [64].

o La sévérit¢ de la maladie hématologique a été aussi décrite comme
facteur prédictif de la survie, attestée par le taux de la béta2 microglobuline, le
stade ISS, le taux de la CRP et LDH mais aussi la dépendance a la dialyse [57-
64].

e L’unique facteur prédictif de la survie globale retrouvé dans notre
travail était la sévérit¢ de I'IR au diagnostic. Ainsi les patients ayant une
créatinine a moins de 20 mg/l au diagnostic ont une meilleure survie que les

autres.

e La survie sans rechute n’a pu étre étudiée faute de données manquantes

du suivi de certains patients.
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CONCLUSION
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L’atteinte rénale au cours du myélome est fréquente et aggrave la prise en

charge et le devenir des patients.

Nous retenons de ce travail que myélome multiple avec atteinte rénale est

fréquente et qu’il touche plus des sujets de sexe masculin.

La présentation initiale est caractérisée par une insuffisance rénale sévere
attestée par la grande prévalence de créatinine de plus de 20 mg/l. Le profil
biologique du myélome est fait essentiellement de chaines légeres isolées avec
une maladie hématologique sévere et au niveau histologique rénal, une

prédominance de la tubulopathie my¢lomateuse.

Un réponse rénale est obtenue chez 68 % des patients apres une
chimiothérapie adaptée avec une rémission compleéte chez 10% des patients
seulement. La réponse a été partielle chez 36% des patients et 52% on eut une

réponse mineure.

25% des patients de notre série ont évolu¢ vers une insuffisance rénale

chronique nécessitant I’hémodialyse.
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Résume

Titre : Les atteintes rénales au cours du Myélome Multiple.
Auteur : BENMOUSSA Mehdi

Mots clés : My¢lome Multiple, Atteinte rénale, tubulopathie, survie
Introduction :

L’atteinte rénal est fiéquente dans le myélome multiple (MM) et représente un facteur

pronostic majeur. Le but de ce travail est de décrire les caractéristiques de |’atteinte rénale

dans le MM et d’analyser les facteurs prédictifs de la réponse rénale.
Patients et méthodes :

Etude rétrospective incluant les MM avec atteinte rénale de 2007 a 2020 au service de
néphrologie de THMIMV de Rabat.

Résultats :

55 patients colligés. L’age médian était de 60 ans (extrémes de 42 a 86 ans). Le sexe
ratio de 2,9. 56,3% des MM révélés par I'insuffisance rénale. 29,1% avaient un myélome a
chaines légeres Lambda et 27,3% MM a Ig G d’isotypie Kappa. L’immunofixation urinaire a
retrouvé des chames légeres lambda dans 44,7% des cas suivies des CL Kappa (34,2%). Le
taux médian de la plasmocytose était de 24% [10-42]. 28% des patients avaient une
hypercalcémie au diagnostic. 83,3% avaient une atteinte osseuse a I'IRM. La créatinine
médiane était a S8mg/l [24-89]. 54,4% des patients avaient un DFG< 15ml/min. 40,4% des
patients avaient un taux élevé des LDH, 25,5% une thrombopénie et 85% étaient classé ISS

III. La tubulopathie myélomateuse était la forme histologique la plus fréquente (54%).

19 (35,8%) ont ét¢ mis sous CTD, 8 patients (15,1%) VID et 5 (9,4%) par VCD. 17
patients ont ét¢ mis en dialyse. Une réponse hématologique globale a ¢té obtenue dans 76,5%
des cas, rénale chez 34 patients (68%) dont une seule sortie de dialyse. 12 patients ont rechuté
et 25 déceédés (48%). La médiane de survie était a 35 mois [15-55]. En analyse multivariée, le
sexe fémnin et l'utilisation du bortezomib étaient les facteurs prédictifs de la réponse rénale.
L’analyse de survie, a retrouvé une meilleure survie chez les cas avec créatinine<20 mg/l au

diagnostic.
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Abstract
Title : Kidney injury in multiple myeloma
Author : BENMOUSSA Mehdi

Keywords : Kidney impairment, Multiple Myeloma, cast nephropathy, survival

Introduction and Aims: Renal impairment occurs frequently at diagnosis of multiple
myeloma or in the course of the disease. Our aim was to study the characteristics of patients
with multiple myeloma associated with renal impairment and their survival factors in

nephrology department at military hospital.

Methods: We reviewed the cases of patients admitted in our department and having

multiple myeloma with renal impairment between 2007 and 2020.

Results: We exploited data from the medical records of 55 patients. The sex-ratio was
2,9. The mean age is 60 years-old [56- 66]. 29,1% cases are light-chains myeloma and 27,3%
cases are IgG myeloma. The mean of Plasmocytosis proliferation was 24 % [10-42]. 28 % of
patients had high serum calcium level, and 25,5% had low platelet count. Anemia was found
n the majority of our patients (75,5%), bone mvolvement was found in 31 patients (57,4%)

on standard radiographies and 25 (83,3%) on the spinal MRI.

The mean serum creatinine level is 58 mg/l [24- 89], and glomerular filtration rate was
13 ml/min at the diagnosis. 54,4% cases had a GFR less than 15ml/min. 27 patients undertook
a kidney biopsy and 54% had cast nephropathy, a monoclonal immunoglobulin deposition
disease (Randall type) n 25 % cases and AL amyloidosis in 21% cases. The majority of
patients were treated with a combination of cyclophosphamide-thalidomide-dexamethasone,
VAD and bortezomib-thalidomide-dexamethasone. 17 patients required dialysis at the
diagnosis. Hematological response was obtained n 76,5% of patients, with 23,1% complete
response and 35,9% with very good partial response. A good renal response was obtained in
34 (60,7%) patients, 74,5% cases had chronic kidney disease.25 patients (48%) died during
the follow-up.

Multivariate analysis identified the range of creatinine at the diagnosis as the most risk

factor for renal impairment and use of bortezomib as survival factors.
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Annexe 1 : Fiche d’exploitation :

NOM:
AGE: SEXE: # [] F O

Recrutement Initial : NEPHRO ] HEMATO ] AUTRE ]

Comorbidités : HTA [] Diabéte [ Maladies InflammatoiresChroniques [

Medicaments : AINS [] Aminoside [ PCiode []

Motif d’hospitalisation :

P IRiissssssssissssmsssssssssossssnissd OUL ] NoN []
» HEMATURIE............cooovrrn: OUL ] NON []
» PROTEINURIE ............ooooooovenni OUL [ NON []
> SYNDROMENEPHROTIQUE .....: our [] NON []
Y\ .71 § our ] NoN [
 NCALCEMIE .covovvvvvvvvvssisni OUL ] Non [
> GAMMAPATHIE.......ccccosvioennns OUL [] NON []

BILAN MYELOIDE :
> Statut de performance : o i1 O2 O3 0 4 U

> PIC: our [] NoN[] GAMMA_] [182 Combien:
> FIC: K: L: RAPPORT K/L:

> IF: Igg ] A[] M[] T o [ KU L

> PS:

¢ ZPLASMOCYTE :

ANEMIE (Hb<10g): [joul [  NoN TAUX Hb-
GB: Plaquettes :

Présence de plasmocytes circulanty :  Ouis Now stowi:...%
CACEMIE: ~ []~ [ NorMALE [ TAUX :

ATTEINTE OSSEUSE: OUI [[] NON [] RX STANDARD [] IRM []

YV V V VY V
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PRONOSTIC :

> B2 MICRO: ALBUMINE :

>LDH CRP:

> Thrombopénie (<100000) : ouir L nonw [
> IsS: I [ II ] III ]

>  Anomalies Chwomosomiques: t(4 ;14) [] deli7p Dkyperdiploidw ]

1q[] 1p [ Réarrangementy14q32 []
> R-ISS: I[] I ] rrr [
ATTEINTE RENALE :
» DUIRESE: UREE : CREAT: DFG : (MDRD)
> BU: PRC]  SC] SUCRT]  LEU[] PH NITRITH ]
>  PROTEINURIE 24H/PCR : ALBUMINURIE 24H /ACR:
> IFURINAIRE: ] A M1 q] o] A []
> ECHO-RENALE : TAILLE : NORMA ] ]
PBR :
our ] NON ]
> GLOMERULES : NOMBRES DE PAC :
> GLOMERULOPATHIES A C3: ]
> TUBULOPATHIE MYELOMATEUSE : ]
3 RANDALL oo ]
3 AMYLOSE AL oo ]
3 FANCANI....ooooeeoeeeeeeeeeeeer ]
» CRYOGLOBULINE ... ]
P AULTCH ..o []
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MISE EN HD :
> Date de mise en Diadyse :

> NON []

> our ] DELAI/DIAGNOSTIC:

TRAITEMENT :

> PROTOCOLE:
-MP
-CTD
-VTD
-VCD
VD
-MPT
RD
-KRD
- VAD

I O

> BIPHOSPHONATES: oul [ Non U

ACIDE ZOLEDROLIQUE : [] ACIDE IBANDRONIQUE [l

> Greffesde CSH
tligible owlo greffe (< ow = 65 ang) : our L] Non [
Patient Greffe: Ou  [] Nonw []

Patient nonw greffe: (cause): IR [] Comorbidités [ Place/acces [

REPONSE :

> HEMATOLOGIE:
= COMPLETE : ]
= VGPR : L]
= PARTIELLE : ]
= Minewre ]
> MaladieStable: [

= Progression: ]
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o  Traitementde2eme LIGNE:

Basé sur Lenalidomide :
Aulre :
> RENALE :
= oul: [] SORTIE DE DIALYSE: oul [] NON ]
= NON :
« IRC: our [ NON ]
« HD: our ] NON ]
~-Date desderniéres nowelles :

DFG : Creat:

ReporseRenale eGFR ml/min/1.73m2 Meillewr Clairance Clairancetrouvée

Creat

Repornse Complete <50 >60mlL/minv
RepornsePartiel <15 30-59ml/minv
ReponseMinewre <15 15-29ml/min
-SivAmylose, Ramdall:

>  ENTRETIEN: oul] No[]

R [] v [ T []
> Premiére Rechute : Date :

Traviter parV : owr L[] Non [l

>  DECES : oull NoN[L]
> Date de déces :
> Cawse de déces :

-Progression dw myélome :
-Infectiov:

-Atteintes Cardiaques :
-Autres (cvpréciser):

OO0 O



ATTEINTE CARDIAQUE : our ] NON []

> ETT:
OFE,'

¢ DYSFONCTION DIASTOLIQUE : our [] NON []
» TROPONINE IC :

» NTPROBNP:

ATTEINTE NEUROLOGIQUE :

» CLINIQUE : our ] Now []

MG : ] ]

80



T |

EVR

REFERENCES

81



[1]

2]

[3]

[4]

[5]

[6]

8]

Cancer ResearchUK. Myelomaincidence statistics.
https://www.cancerresearchuk.org/health-professional/cancer-sta

tistics/statistics-by-cancer-type/(20 September 2019, date last accessed)

Kazandjian D. Survie et epidemiologieduMM: a unique malignancy.
Semin Oncol 2016; 43: 676681

JacobsonJL, HusseinMA, BarlogieB, Durie BG, Crowley JJ; Southwest
Group d’OncologyAnew staging system for multiple myeloma patients

based on the Southwest Group Oncolgy(SWOG) experience.
BrJHaematol2003122441-50.

RajkumarSV, DimopoulosMA, PalumboA, et al: My¢lome gourpe
International updated criteria for thediagnosisofmultiplemyeloma/
LancetOncoll5:¢538-e548, 2014

TsakirisDJ,StelVS,Finne P,etal: Incidence and outcome of patients
starting rena replacement therapy for. NephrolDialTransplant,2010.

Touchard G, Ultrastructural pattern and classification of renal
monoclonal immunoglobulin deposits. Monoclonalgammopathiesand
the kidney/ Academic Publishers; 2003.

Dimopoulos MA, RoussouM,Gkotzamanidou MThe role of novell
agents on the reversibilityof renal impairment innewly diagnosed

symptomatic patients with multiple myeloma2013.

Levey AsEckardt Ku, Tsukamoto Y, Levin A, Coresh J, Rossert J,et al.
Definitionandclassificationofchronic ~ kidney = diseaseA  position

statement from Kidney Disease2089-100.

82



[9]

[10]

[11]

[12]

[13]

[14]

[15]

[17]

[18]

Rajkumar SV: Myelomatoday:Disease definitions and treatment
advances. Am J Hematol 91(1):90-100, 2016

Korbet SM, SchwartzMMMultiple myeloma. J AmSocNephrol 2006;
17: 2533-2545 7.

Chavaz A, Mignon FKanfer A et al. Treatmentvofvkidney failure in

multiple myeloma by chronichemodialysis. Apropos of 4 cases. Nouvl
Presse Med 1976

Riccardi A, Gobbi PG, Ucci G, et al: Changingclinical presentation of
multiplemyeloma. Eur] Cancer 27:1401-1405, 1991.

Tsakiris DJStel VSFinne P, et allncidence and outcome of patients

starting renalreplacement therapy for end-stage renal disease due to
multiple myeloma: An ERAEDTA Registry study/NephrolDial
Transplant251200-1206,2010.

Kastritis E, Terpos E, Dimopoulos MA: Traitement renal pour MM
ExpertOpinPharmacother 14:1477-1495, 2013.

Dimopoulos MA, Delimpasi S, Katodritou E, et al: Amelioration de la
surviee atteites de Mylome Mutlple. Ann Oncol 25:195 - 200, 2014.

GREIPPPR, SANMIGUEL J, DURIEBG, CROWLEY JJ, BARLOGIE
B, BLADE J, et al Internanal staging system for mu
myelomalJClin.Ocol. 2005; 23 (15): 3412-3420.

PALUMBO AAVET-LOISEAUHOLIVA S, LOKHORST HM,
GOLDSCHMIDT H, ROSINOL L, et al. A report from international
myeloma working groupJClinOncol2015;330(26)2863— 2869

83


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27527838

[19]

[20]

[21]

[22]

[23]

[24]

[25]

GREENBERG AJRAJKUMAR SVTHERNEAU TMSINGH PP,
DISPENZIERIA, et KUMARSK. Relationship between initial clinical

presentatioandthe molecular classification cytogenetiq of myeloma.
Leukemia. 201428(2):398—-403.

JIAN YCHEN XZHOU HZHU W, LIU N, GENG C, et al
Prognosticmpactof Cytogeneticanormal dans le MM. Medicine
(Baltimore). 2016;95(19) e3521.

Masson I, Flamant M, Maillard N, et al: MDRD versus CKD-EPI
equationtoestimateglomerular ~ filtration ratein  kidney transplant
recipients. Transplantation 95:1211-1217, 2013.

Inker LASchmid CHTighiouart H, et alEstimating glomerular filtration
rate from serum creatinine and cystatin CN Engl J Med 367: 20-29,
2012.

Levey AS, Eckardt KU, Tsukamoto Y, et al:Defnition et classification
dees atteintes rénalesA position statement from Kidney Disease:
Improving Global Outcomes Kidney Int 672089-2100,2005.

Michels WM, Grootendorst DCVerduin M, et alPerformance du
Cockcroft-Gault, MDRDand new CKD-EPI formulas enraltion avec
GFR, age, and body sizeClin ] Am Soc Nephrol 1003-1009,2010

Dimopoulos MA, Terpos E,Symeonidis AS, et al: Estimated glomerular
filtration rate calculated by the CKD-EPI formula has
improvedprognostic ability over MDRD formula i patients with
newlydiagnisiq symptommatique : Analysis m 1937 patients. Blood
122:186,2013

84



[26]

[27]

[28]

[29]

[30]

[32]

Terpos E, Christoulas D, Kastritis E, et alChronic Kidney Disease
EpidemiologyCollaborationcystatin Cequation has an independent
prognostic value for overallsurvival in newly diagnosed patients with
sympotamtique multiplemyeloma; is it time to change fromMDRD to
CKD-EPICysC equations Eur J Haemato92013

Leung N; Gertz M; Kyle RA; et al: Urinaryalbumin excretion patterns
of  patients  withcast  nephropathyand  other = monoclonal
gammopathyrelated atteinte rénale . Clin JAm Soc Nephrol 7:1964-
1968,2012.

Leung N, Gertz M, Kyle RA, et al: Urinary albuminexcretion patterns
of patientswithcast nephropathynd other monoclonal
gammopathyrelated kidney-diseases. Clin J Am Soc Nephrol 7: 1964-
1968, 2012.

Hutchison CA, Batuman V, Behrens J, etal: The pathogenesis and
diagnosis of acute kidneyinjuryinmultiple myeloma/ Nat Rev
Nephrolvvv8:43-51, 2012.

Nasr SH,ValeriAM, Sethi-S, et alClinicopathologic correlations in
multiplemyelomaseries de 190 patients avec biopsoe rénaleAm J
Kidney Dis 5786-794, 2012.

Hutchison CA,BatumanV, Behrens JBridoux F,Sirac C, Dispenzieri A,
et alThe pathogenesisand diagnosisofacute kidney injury in multiple

myeloma.

HutchisonCA, Batuman V,Bridoux F,Swrac, Dispenzieri A, et
al. Thepathogenesisanddiagnosis of acute kidneyinjury in multiple

myeloma.

85



[33]

[34]

[33]

[36]

Dimopoulos MA, Terpos E,Chanan Khan A, LeungN, LudwigH,
Jagannath S et alRenal impairment in patients with multiple myeloma :

a consensusstatement onbehalf of the mternational
MyelomaW orkingGroup.JClin Oncol 2010 ;28 :4976-84.

« Actualitésdanslemyélomemultiple: critéres de réponse internationaux

et complications rénales », Rev. Médecine Interne, vol.30, no12, p109.

W.Sanders,«Pathogénie et traitement du Myélome rénale. », J. Lab.
Clin. Med.,vol.124, no4, p.484-488,1994.

J. A. Vrana, J. D. Gamez, B. J. Madden, J. D. Theis, H. R. Bergen, et
A. Dogan, « Classification de amyl. by laser micro deisection and mass

spectrometrbased proteomicanalysis in clinicalbiopsiespecimens »,
Blood, vol.114, no24, p. 4957-4959, 2009

86



[37]

[38]

[39]

[40]

[41]

[42]

T. Messiaen, S. Deret, B. Mougenot, F. Bridoux, J.-J. Dion, R.
Makdassi, F. Meeus, J. Pourrat, G.Touchard, P. Vanhille, et others, «
Adult FaconiSyndromeSecondary to light Chain Gammopathy

ClinicopathologicHeterogeneity and Unnsual Features in |l Patients. »,

Medicine (Baltimore),

Frank Bridoux, Sébastien Delbes, Christophe Sirac, Francois Pourreau,
Matthieu Puyade,Estelle Desport, Arnaud Jaccard, Jean-Paul Fernand,
Guy Touchard «Atteintesrénales desdysglobulinémieees : avancées

diagnostik et térapeutiques », janvier 2012.

FrankBridoux, SébastienDelbes, Christophe Sirac, Francois Pourreau,
Matthieu Puyade, Estelle Desport,Arnaud Jaccard, Jean-Paul Fernand,
Guy Touchard « Atteintesrénalesdesdysglobulinémies :avancées

diagno. Ett hérapeutiques », 01/2012.

FrankBridoux, SébastienDelbes, Christophe Sirac, Francois Pourreau,
Matthieu Puyade, Estelle Desport,Arnaud Jaccard, Jean-Paul Fernand,
Guy Touchard « Atteintesrénalesdesdysglobulinémies :avancées

diagno. Ett hérapeutiques », 01/2012.

BridouxF, DesportE, FrémeauxBacchi V, FenChong C, Gombert JM,
lacombe C etalGlomerulonephritis with isolatedC3depot and
monoclonal gammopathie: Clin J Am Soc Nephrol 2011;9:2165-74]

H. Ludwig et N.Zojer, « Aide lors du MM», Best
Pract.ResClin.Haematol., vol.20, no4,p.817/835,2007.

87



[43]

[44]

[45]

[46]

[47]

[48]

C. A. Hutchison, P. Cockwell, S.Reid, K. Chandler, G. P. Mead, J.
Harrison, J. Hattersley, ND. Evans, MJ. Chappell, M. Cook, etthers, «
Efficientremoval ofimmunoglobulinfree light chains by hemodialysis

for multiple myeloma : invitroandin vivo », J. Am. Soc. Nephrol., vol.
18, no 3,p.886—895,2007.

Clark WF, StewartAK, Rock GA, Sternbach M, Sutton DM, Barrett BJ
et al. Plasma exchangewhenmyeloma presents as acuteatteinte renale: a
randomized, controlled trialAnn InternMed 2005;143:777-84

Burnetteleung N, Rajkumar SV. Renal improvement in myeloma with
bortezomib plus echange plasmatique . NEng] Med 2011;364:2365-6.

Hutchison CA, BradwellAR, Cook M, BasnayakeK, Basu S, Harding S
et al. Treatmentofacuterenal failure secondary to multiplemyeloma with
chemotherapyandextended high cut-off hemodialys. Clin J Am Soc
Nephrol 2009;4:745-54

Hutchison CA, Cockwell P, Stringer S, Bradwell A, Cook M, Gertz
MA et al Earlyreductionofserum freelight chainsassociateswithrenal
recovery inmyeloma kidney. JAmSocNephrol2011;22:1129-36.

Ludwig H, Adam Z, Hajek R, Greil R, Tothova E,l. light chain-induced
acute  renalfailure canbe reversedbybortezomib  doxorubicin-

dexamethasoneinmultlplemyeloma:results of a phase 1I study.
JCIinOncol 2010;28:4635-41

88



[49]

[50]

[51]

[52]

[53]

[54]

[55]

Pinney JH,Lachmann Hj, Bansi L, Wechalekar AD, Gilberston JA,
Rowczenio D et alOutcome in renal AL amyloidosis after
chemotherapy. JClinOncol 2011 ;29 :674-81.

lachmann HJ, Gallimore R, Gillmore JD, Carr-Smith HD, Bradwell
AR, Pepys MB et al Outcome in systemic Al amyloidosis in relation to
changes in concentration of circulating free immunoglobulin light
chains following chemotherapy.Br JHaematol 2003 ;122 :78-84.

Skinner M, Anderson J, Simms R,Falk R, Wang M, libbey C et al.
Treatment of 100 patientswithprimaryamyloidosis: a randomized trial

of melphalan,prednisoneandcolchicine versus colchicine only. Am J
Med 1996 ;100 : 290 -8.

Skinner M, Sanchorawala V, Seldin DC, Dember LM, Falk RH, Berk
JL et al. Highdosemelphalanandautologous stem-celv transplantation in
patients with ALamyloidosis: an 8-year studies. Ann Intern Med 2004 ;
140 : 85-93.

Palladini G, Perfetti V, Obici L, Caccialanza R, Semino A, Adami F et
al. Association du Melphan et de forte dose de dexamethasone est
effectif and well toleratedinpatientswithAL (primary) amyloidosis who
are ineligibleforstem-cellransplantation. Blood 2004 ;103 : 2936-8.

Sattianayagam PT, GibbsSD, PinneyJH, WechalekarAD, Lachmann
HJ, Whelan CJ et al. Solidorgan transplantationamyloidosis. Am J
Transplant 2010; 10 : 2124-31.

Saudi J Kidney Dis Transplantation 2015;26:482-488 © 2015 Saudi

89



[56]

[57]

[58]

[59]

[60]

[61]

[62]

centre de transplantation d’organes
Le myélome multiple et son atteinte rénale, 140/16 F¢s, 2016.

S.-H. Jung, J.-S. Ahn, D.-H. Yang, M.-S. Cho, Y. Kim, S.-Y. Ahn, Y.-
K. Kim, H.-J. Kim,et J.-J. Lee,« Oligurie as an risk chew les patients
avec and renal impairment », BlooRes., vol. 50, no3,p. 167—172,2015.

R. A. Kyle, M.A. Gertz, T.E.-Witzig, J. A.Lust, M. Q. Lacy, A.
Dispenzieri, R. Fonseca, S. V.Rajkumar, J. R.*Offord, D. R. Larson, et
others, « Reviewofl027patients with newly diagnosedmultiple

myeloma », in MayoClinic Proceedings, 2003, vol.78, p.21-33.

N. Gaougaou, L.$Bahri, A.uQuessar, S. Benchekroun, J. El Bakkouri,
M.*Riyad, et H.Fellah, « Présentationépidémiologique, clinique,
biologique et pronostik dumyélome multiple a Casablanca (Maroc) », J.
Afr. CancerAfrican J Cancer, vol.*6, no3, p.159-165, 2014

J.-L*Harousseau, « 10ans*of improvement dans*le management, of
multiple myeloma: 2000-2010 », Clin. LymphomaMyelomaleuk.vol.
10, no 6, p.424—442, 2010.

H. Makni, J.*Gargouri, M.*Frikha, F*Fakhfakh, A.*MZIOU, H.
AYADI, et T. SOUISSI, « Analysecytologique et immunochimique de
40 cas de My¢lomeMultiple », Tunis.Médicale, vol. 72, no 12,p. 707—
712, 1994.

Bouanani et al. 6éme Congrés National’Hématologie,6-8 Novembre
2009..

90



[63]

[64]

C. MARCELLI, P. Aboukrat, et |. SIMON, « INTERET DU DOSAGE
DE |IA PROTEINE C-REACTIVE POUR LA SURVEIIIANCE DE
PEVOLUTION DUMYEIOME MILTIPLE TRAITE »,Presse
Meédicale,vol. 21,n0*20, p. 95%-952,%1992.

E. Suyan1,uG. T. Sucak, Y. Erten, M. K. Cakar, G. Ulusal, M. Yagci, et
R. Haznedar, « Evaluation*of multiple myeloma patients**presenting

with renal**failure in a$$university lospital in thl year 2010 »,Ren.
Fail., vol. 34, no 2,p. 257-262, 2012.

91



Sevment, d/'c)&'/mzomw

Au moment d'étre admis d deventr membre de |a profession médicale. je

m'engage solennellement d consacrer ma vie au service de [ humanite.

»  Je traiterai mes maitves avec |e respect et la reconnaissance qui|eur

sont dus.

» Je pratikerat ma profeson avec conscience et dignité. |a santé de mes

mal ades seva mon premier but.
» Je ne trahirat pas |es secrets qut me sevont confiés.

» Je maintiendrat par tous |les moyens en mon pouvowr | honneur et les

nobles traditions de la Pfqﬁ.s‘.s*ian médical e.

» _Aucune considération de religion, de nationalité, de race. aucune

considération politigue et soctale ne s'interposera entre mon devotr et mon

pﬂﬁﬂni.

» Je maintiendrai|e vespect de |a vie humaine désla conception.

= Méme sous la menace, jﬂ 1 userar pas de mes connaissances

médicales d'une facon contraire aux|ots de Aumanité.

» Jem'y engage | threment et sur mon honneur.




5
A s L
sus | glas I dl s
subssdl b ounsl

Lgeil dubsll digall (s g (Jois lgus aty il daxll oia (6
rdwille
bl dossd il pussl gl <
wgaziny Ml Jroll agd woyicly (il eyl olg <
gy uo el (no5by Siand o €5la) (aiigo u-:ULOl ols <
JoVl (o
ol 835g20)l Ll il U oy <
ol adlaily o pill ode Jslwg oo ol Lo JSo Bslsl olg <
bl digal
o 85l bVl lw icl g <
ol oibg sl o Jlicl sl ey Loy 9= puzlss egsl yls <
oclaizl gl Guwluw gl (8ye
Lplis die dulus)l 8Ll olyizl e pi> JSo bolsl ol <
oLVl Ggi0 sy Gybu dudall ilosleo Jasiwl U ylg <
gl o Cub) lago
AL Lowwdiog )izl JolS oo ageil 13 JS

A

Sug Jgbl Lo il dllg




i) ALl
Ll (uelal) dess daala

A1) el
Badatlell Lo shilall 8

Ragll

2021/ /| :as Al Cuidglgciadd

o5k s

(o ek (S3ge il
LuJu 1994 1,8 18 & 31550
bu = & Saaldt vt doekal LU Ayl

FURIRT
t_\Jaj\ L:J )j_"\ﬁd

ETubu]Qpa‘[hie EL;)SSS\ padll 3aaeial) Lo bl - %MLHY\ ilalsl)
sball ad e clal)

;HSAJ.“Z\.'\QJ gliac |

gy e JLasS
L;)J)A\eﬂ\excégm\

i i CL@ e .A.v.d\

Yo ey u.ul Baud)

SIS al yal 3

e ‘uible (35 Ll

A;SS\ ua\)n\ o i

a3 Lusa (i g Bl

‘“;SS\ u.a\)A\ @ 33e e oJLu.u\

Aapall g lall < e R N VNI EI N
1L N Université Mohammed V de Rabat
2021 : &
46:02,



