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/°  Serment d'hippocrate

Au moment d étre admis a devenir membre de la profession médicale, jem’engage

solennellement a consacrer ma vie au service de [ humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont

dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes

malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.
Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ["honneur et les nobles
traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune considération

politique et sociale, ne s'interposera entre mon devoir et mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa
conception. 7

Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d une
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facon contraire aux lois de [ humanité.
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GM
MM
MGUS
LLC
MW
LMNH
EPS
EPU
CLL
Ig
CKD-EPI
IFS
ECBU
PBR
TDM
IRM
PET scan
HTA
CMH
CMR
BPCO
OAP
AEG
AINS
IEC
ARA I

CTD

Liste des abréviations

: Gammapathie monoclonale

: Myélome multiple

: Gammapathie monoclonale de signification indéterminée
: Leucémie lymphoide chronique

: Maladie de Waldenstrom

: Lymphome malin non hodgkinien

: Electrophorése des protéines sériques

: Electrophorése des protéines urinaires

: Chaine légere libre

: Immunoglobuline

: Chronic Kidney Disease - Epidemiology Collaboration
: Immunofixation des protéines sériques

: Examen cytobactériologique des urines

: Ponction biopsie rénale

: Tomodensitométrie

: Imagerie par résonance magnétique

: Tomographie par émission de position

: Hypertension artérielle

: Cardiomyopathie hypertensive

: Cardiomyopathie restrictive

: Bronchopneumopathie chronique obstructive
: (Edeme aigu du poumon

: Altération de I’état général

: Anti-inflammatoire non stéroidien

: Inhibiteur de I’enzyme de conversion

: Antagoniste du récepteur de I’angiotensine Il

: Cyclophosphamide-thalidomide-déxaméthasone



VMP
M-DEX
MP-Thal
VHC

EBV
CMV
Caz+
Ph

HCO3-
GNMP
PAS
H-E
ATP
ADN
NF-KB

MAPK

MIP 1-o
FGFR3
MMSET
IGF-1
HIF-1 «
VEGF
DKK-1
RANK
RANKL
TRAIL
CMH
ECOG
G-CSF

: Bortézomib-mélphalan-prednisone
: Mélphalan-déxaméthasone

: Mélphalan-prednisone-thalidomide
: Virus de I’hépatite C

: Epstein Barr virus
: Cytomégalovirus
: Calcium

: Phosphore

: Bicarbonate

: Glomérulonéphrite membrano-proliférative
: Periodic Acid Schiff

: Hématoxyline-éosine

: Adénosine triphosphate

: Acide désoxyribonucléique

: Nuclear factor-kappa B

: Mitogen-activated protein kinases

: Interleukine

: Macrophage inflammatory protein 1-alpha
: Fibroblast growth factor receptor 3

: Multiple myeloma SET domain

: Insulin-like growth factor-1

: Hypoxia Inducible Factor 1-alpha

: Vascular endothelial growth factor

: Dickkopf-related protein 1

: RANK nuclear factor kappa-B

: RANK nuclear factor kappa-B ligand

: Tumor-necrosis—factor related apoptosis inducing ligand
: Complexe majeur d'histocompatibilité

: Eastern Cooperative Oncology Group

: Colony-stimulating factor
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Atteintes rénales au cours des gammapathies monoclonales

Les GM constituent un groupe trés hétérogéne de pathologies [1,2,3]. Plusieurs termes ont
été utilisés pour les désigner notamment paraprotéinémies, dysprotéinémies ou
immunoglobulinopathies [1]. Ces désordres sont caractérisés par une expansion anormale et
incontrolée d’un clone unique de lymphocytes B, de lymphoplasmocytes ou de plasmocytes
sécrétant des immunoglobulines identiques dites monoclonales entieres ou seulement un de leurs
fragments[3,4].

Ces immunoglobulines présentes dans le sang et/ou les urines, se traduisent a
I’électrophorése des protéines par un pic étroit au niveau de la zone des y-globulines, B2-
globulines, ou plus rarement a2-globulines [5].

L’atteinte rénale est fréquente au cours des GM en particulier le MM, celle—ci est le plus
souvent liée a la présence des immunoglobulines monoclonales. Le rein apparait
préférentiellement ciblé par ces immunoglobulines, leurs propriétés intrinseques physico-
chimiques notamment du domaine variable ont été incriminées dans leur tropisme rénal, leur
potentiel néphrotoxique et la diversité des lésions observées [11,12].

Plusieurs manifestations cliniques et lésions histologiques rénales impliquant différents
mécanismes pathologiques ont été décrites dans la littérature. En vue d’apprécier les particularités
de ces atteintes dans notre contexte, nous avons mené une étude retrospective au sein des
services de néphrologie, d’hématologie et de médecine interne du centre hospitalier universitaire
Mohammed VI de Marrakech.

Notre principal objectif, consiste a décrire le profil épidémiologique, clinique, biologique,

histologique, thérapeutique et évolutif de ces atteintes.
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l. Type d’étude

Notre travail est une étude retrospective a visée descriptive, étalée sur une période de 22
mois allant de janvier 2015 a octobre 2016, colligée au service de néphrologie, d’hématologie et

de médecine interne du centre hospitalier universitaire Mohammed VI de Marrakech.

Il. Population cible

Nous avons procédé au recrutement de nos patients selon des criteres d’inclusion et

d’exclusion :

1. Critéres d’inclusion

Ont été inclus dans notre étude tous les patients présentant une GM, répondant aux
criteres d’une atteinte rénale, notamment une insuffisance rénale, et/ou une protéinurie
persistante >0,5g/24h associée ou non a une hématurie, et/ou une lésion histologique évocatrice

objectivée par une PBR.

2. Critéres d’exclusion

Ont été systématiquement exclus de notre étude : les patients présentant une GM ne
répondant pas aux criteres d’une atteinte rénale, ceux dont I'atteinte rénale était en rapport avec

une pathologie non liée a la GM, et les patients dont les dossiers ont été perdus ou inexploitables.

lll. Recueil des données

La collecte des données a été effectuée a partir des dossiers médicaux a I'aide d’une fiche

d’exploitation préétablie (Annexe).

IV. Parametres étudiés

Pour chaque patient répondant aux critéres d’inclusion, plusieurs paramétres ont été étudiés:

1. Les parameétres anamnestigues :

Les données sociodémographiques : I’age et le sexe.
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Les comorbidités particulierement celles a risque de décompensation ou pouvant avoir une
répercussion sur le cours évolutif de 'atteinte rénale, les antécédents médicaux, chirurgicaux et

familiaux, ainsi que les habitudes toxiques et les expositions professionnelles.

2. Les paramétres clinigues :

Les circonstances de découverte de la GM, le moment de découverte de |'atteinte rénale, le

tableau clinique rénal et extrarénal.

3. Les parameétres biologiques :

Ces parameétres incluent ceux a visée diagnostic hématologique et de [I'atteinte
rénale comportant la protidémie, I'électrophorése et I'immunofixation des protéines sériques, la
protéinurie de 24h, I'immunofixation des protéines urinaires (IFU), la créatinine sérique, l'urée,
I’ECBU, l'ionogramme sanguin, la vitesse de sédimentation (VS), et ceux a visée pronostic
hématologique notamment la B2 microglobuline, la protéine C réactive (CRP), les lactates

déshydrogénase (LDH), et I’'albuminémie.

4, Les parameétres hématologiques et radiologigues

Ces parametres sont a but diagnostic et pour évaluer le pronostic hématologique, incluant
les données de I’lhémogramme et du myélogramme ainsi que les lésions osseuses objectivées aux
radiographies standards du crane, rachis, bassin et des membres complétées dans certaines

situations par une TDM ou une IRM pour mieux apprécier I’atteinte osseuse.

5. Les paramétres anatomopathologigues :

Ont été pris en considération les examens anatomopathologiques réalisés chez certains
patients : la biopsie ostéomédullaire (BOM), la biopsie d’un éventuel processus tumoral, la biopsie

des glandes salivaires accessoires et la PBR.

6. Les modalités thérapeutigues :

Nous avons relevé chez nos patients les différentes modalités thérapeutiques notamment le

traitement symptomatique, le traitement des complications, le recours a un traitement de
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suppléance rénale, la chimiothérapie de 1¢e |ignée et en cas d’échec la chimiothérapie de 2&me

lignée, ainsi qu’une éventuelle autogreffe de cellules souches hématopoeitiques.
7. Evolution :

Nos patients ont bénéficié d’un suivi régulier a chaque consultation ou hospitalisation,
permettant d’apprécier I'évolution sur le plan rénal et hématologique, la tolérance de la

chimiothérapie, et de déceler d’éventuelles complications.

V. Définitions utilisées :

1. Gammapathies monoclonales

Selon la définition du MM établie par I'IMWG (international myeloma working group) et

révisée en 2014, le diagnostic du MM est retenu devant :

KD

< Présence d’une plasmocytose médullaire >10%

7

< Et au moins un élément caractéristique du MM :
Présence d’au moins un critére CRAB :

*» Hypercalcémie : calcémie> 0.25mmol (10mg/l) de la valeur de référence ou
calcémie>2.75 mmol/l (110mg/I)

* Insuffisance rénale : créatinine>177 umol/L (>20 mg/l), ou un débit de filtration
glomérulaire (DFG) mesuré ou estimé (MDRD, CKD-EPI) < 40 ml/min

* Anémie: Hb < 10 g/dl ou baisse de I'hémoglobine de plus de 2 g/dl de la limite
inférieure des valeurs de référence

= Lésions osseuses: > une lésion ostéolytique mise en évidence par radiographie
standard, TDM, IRM, ou PET-scan.

Et/ou présence d’au moins un marqueur de malignité :
= Plasmocytose médullaire > 60%
= Ratio CLL monoclonales / CLL non monoclonales = 100

= Plus d’une lésion focale a I'IRM
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2. Atteinte rénale

Nous avons eu recours a plusieurs définitions pour apprécier I'atteinte rénale chez nos

patients :

KD
£

KD
£

Le débit de filtration glomérulaire (DFG) a été estimé par la formule MDRD (Modification of
Diet in Renal Disease) : 186 x (créatinine (umol/l) x 0,0113)-1.154 x age-0.203 chez ’lhomme
etx0.742 pour les femmes

L’insuffisance rénale aigue (IRA) a été définie selon la classification de I’Acute Kidney Injury

Network (AKIN) (tableau I).

Tableau | : Stades de I'IRA selon classification de I’AKIN

Niveaux Critéres de la filtration glomérulaire Débit urinaire

Stade 1 Créatininémie 1,5 a 2 fois supérieure a la valeur de

délai < 48h
Stade 2 Créatininémie> 2 fois la valeur de référence < 0,5 ml/kg/h pendant
12h
Stade 3 Créatininémie > 3 fois la valeur de référence, ou < 0,3 ml/kg/h pendant

référence, ou augmentation > 0,3 mg/dl dans un < 0,5 ml/kg/h pendant 6h

créatininémie > 4 mg/dl ou épuration extrarénale | 24h ou anuriede 12 h

7
0.0

L’insuffisance rénale chronique (IRC) a été définie par un DFG< 60 ml/min/1.73m?2 pendant
au moins 3 mois, elle est modérée si DFG entre 30 et 59 ml/min/1.73m?, sévere si DFG
entre 15 et 29 ml/min/1.73m?2 et terminale si DFG< 15ml/min/1.73mz2.

Le syndrome néphrotique a été défini par une protéinurie de 24h > 3g, une
hypoprotidémie < 60g/l et une hypoalbuminémie < 30g/l. Une rémission compléte a été
définie par une albuminémie > 35g/l et une albuminurie < 0.3 g/24h. Une rémission
partielle a été définie par une diminution de I'albuminurie > 50% par rapport a la valeur

initiale avec une albuminurie entre 0.3 et 3 g/24h.
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<% La protéinurie de Bence Jones (PBJ) correspond a la présence dans les urines de CLL
d’immunoglobulines (Ig) pouvant étre de type k ou A, elle témoigne d’une production
excessive de chaines légeres (CL).

% L’hématurie correspond a la mise en évidence de plus de 10 hématies/mm3 a I’examen

cytologique quantitatif des urines

VI. Classification pronostique

Nous avons essentiellement utilisé la classification de Durie et Salmon (tableau Il) pour

apprécier la masse tumorale chez nos patients.

Tableaux Il : classification de Durie et Salmon

Stades Criteres Masse tumorale
(x10'2/m?2)

I Tous les critéres suivants doivent étre présents :
Hémoglobine > 10g/dI
Calcémie normale <0.6
Os normal ou plasmocytome solitaire Faible
Faible taux d’lg monoclonales : IgG sériques < 50g/I,
IgA sériques < 30g/L, PBJ < 4g/24h
[ Patients ne répondant ni aux critéres du stade | ni aux | 0.6-1.2
criteres du stade llI Intermédiaire
[} Présence d’un ou plusieurs critéres suivants :
Hémoglobine < 8.5g/I >1.2
Calcémie > 120 mg/I Elevée
Multiples lésions ostéolytiques
Taux élevé d’lg monoclonales : IgG sériques > 70g/I,
IgA sériques > 50g/I, PBJ > 12g/I
Sous classification :
A : Fonction rénale normale créatinine < 20 mg/l B : fonction rénale altérée créatinine > 20

mg/I|
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VII. Critéres de réponse au traitement

L’évaluation de la réponse rénale chez les patients présentant une insuffisance rénale et de
la réponse hématologique apres chimiothérapie anti-myélomateuse, a été réalisée en se basant sur

les criteres établis par 'IMWG.

1. Critéres de la réponse rénale

Tableau llI: Critéres de la réponse rénale

Type de réponse rénale DFG initial (ml/min/1.73) Meilleure réponse (DFG
ml/min/1.73
Réponse compléte <50 > 60
Réponse partielle <15 30-59
Réponse mineure <15 12-29
15-29 30-59

2. Critéres de la réponse hématologique

La réponse hématologique a été évaluée aprés 6 mois de traitement, en utilisant les

critéres suivants :

2.1. Réponse compléte (RC) :

.0

» Immunofixation des protéines sériques et urinaires normales

X3

o

Disparition de tout plasmocytome des tissus mous

< Plasmocytose médullaire < 5%

2.2. Réponse compléte stricte (RCs) :

< Critéres de la réponse compléte
< Ratio des CLL normal

% Absence de cellules clonales médullaire en immunohistochimie ou en immunofluorescence.

2.3. Trés bonne réponse partielle (TBRP) :

< Composant monoclonal détectable a I'IFS et IFU mais non détectable a I’électrophorese
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% Ou réduction d’au moins 90% du taux sérique des composants monoclonaux, et un taux
urinaire des protéines monoclonales < 100mg/24h.
< Réduction de plus de 90 % de la différence entre la CLL monoclonale, et la CLL non

monoclonale en cas de maladie uniquement mesurable par le taux sérique des CLL.

2.4. Réponse partielle (RP) :

< Réduction d’au moins 50% du taux sérique des composants monoclonaux

< Et réduction d’au moins 90% du taux urinaire des protéines monoclonales

< Ou taux urinaire des protéines monoclonales < 200mg/I.

% Réduction d’au moins 50% de la différence entre la CLL monoclonale et la CLL non

monoclonale, en cas de maladie uniquement mesurable par le taux sérique des CLL.

Si la protéine monoclonale n’est pas mesurable dans le sang et les urines et si les CLL sériques ne
sont pas aussi mesurables :
< Diminution d’au moins 50% de la plasmocytose médullaire a condition qu’elle soit
initialement >30%

< Réduction d’au moins 50% de la taille des plasmocytomes des tissus mous si présents au

moment du diagnostic

2.5. Maladie stable (MS) :

< Absence des criteres d’'une RC, RCs, TBRP, RP et d’une maladie en progression

2.6. Maladie en progression (MP) :

7

< Augmentation de 25% par rapport a la meilleure réponse obtenue d’un ou de plusieurs des

marqueurs suivants :

v' Composant monoclonal sérique (augmentation d’au moins 5g/I en valeur absolue)
v' Et/ou composant monoclonal urinaire (augmentation d’au moins 200mg/24h en valeur

absolue)

- 10 -
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v" Et/ou de la différence entre la CLL monoclonale et la CLL non monoclonale (augmentation
> 10mg/| en valeur absolue), uniquement chez les patients dont la protéine monoclonale
n’est pas mesurable dans le sang ou les urines

v" Plasmocytose médullaire (augmentation d’au moins en valeur absolue).

< Apparition de nouvelles lésions osseuses ou de plasmocytomes des tissus mous ou
extension des lésions osseuses ou augmentation de la taille des plasmocytomes existants
< Apparition d’une hypercalcémie > 115 mg/l en rapport avec la prolifération plasmocytaire

sous-jacente.

VIIl. Analyse statistique

L’analyse des données recueillies a été effectuée en utilisant le logiciel IBM SPSS Statistics
version 20. Lors de I'analyse descriptive nous avons calculé les pourcentages pour les variables
qualitatives, et les mesures des tendances centrales (moyenne et médiane) ainsi que la dispersion

(écart type) pour les variables quantitatives.

IX. Considérations éthiques

Le recueil des données a été réalisé en prenant en considération les regles d’éthique

relatives au respect de la confidentialité et la protection des informations propres aux patients.

-11 -
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I. Données générales

Nous avons recensé 88 pics monoclonaux pendant notre période d’étude. Soixante-dix-
sept cas étaient en rapport avec un MM (tableau 1V), faisant ainsi de cette pathologie la principale

étiologie des pics monoclonaux retrouvés, et dont la fréquence a atteint 87.5%.

Tableau IV: Principales étiologies des pics monoclonaux retrouvés

Etiologies Nombre de cas Pourcentage (%)
MM 77 87.5
MGUS 6 6.8
MW 2 2.3
LMNH 2 2.3
Plasmocytome solitaire 1 1.1

L’atteinte rénale a été uniquement observée au cours du MM, avec une fréquence de 44.2%

(n=34)

Il. Population étudiée

Nous avons inclus dans notre étude les 34 patients présentant un MM répondant aux

critéres d’une atteinte rénale.

lll. Parameétres anamnestiques

~

1. Age
L’age moyen de nos patients était de 61,3 +/- 9,4 ans, avec des extrémes de 43 et 81 ans.
Nous avons réparti nos patients en tranches d’dge et un maximum de fréquence a été observé

dans la tranche de 60 a 69 ans (figure 1).

- 13-
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2.

44.2%
20,6%
17,6% I 17,6%
40-49 50-59 60-69 >70
Nombre 6 7 15 6

Figurel: Répartition des patients selon I’age

Sexe

Notre série était constituée de 23 hommes et 11 femmes soit respectivement 67,6% et

32,4% avec un sexe ratio H/F de 2,09. On note ainsi une nette prédominance masculine.

3. Antécédents pathologiques

L’HTA était présente chez 10 de nos patients, avec une durée d’évolution ente 2 et 19 ans,
elle était mal suivie chez un patient et compliquée de CMH chez deux patients

Le diabete de type 2 a été retrouvé chez 7 patients, avec une durée d’évolution entre 5 et
10 ans, il était mal suivi chez un seul patient et les principales complications dégénératives
retrouvées, ont été la rétinopathie diabétique et la neuropathie périphérique chez 2 de nos
patients.

Les autres antécédents pathologiques retrouvés ont été :

> Un cas de néphrectomie

- 14 -
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Un cas de cardiomyopathie dilatée

Un cas de BPCO

>

>

> Un cas d’hypothyroidie

> 2 cas de goitre euthyroidien
>

2 cas de tuberculose pulmonaire traitée

4. Les habitudes toxigues

Le tabagisme a été objectivé chez 6 de nos patients et a été actif chez 3. La notion de
prise de plantes médicinales et d’AINS a été rapportée par 2 patients (figure 2). Par ailleurs

aucune exposition a des produits toxiques n’a été notée.

HTA 29,4%

Diabéte 20,6%

Tabagisme 17,6%

Pathologie réspiratoire 8,8%

Pathologie thyroidienne 8,8%

AINS 5,9%

Figure 2: Antécédents pathologiques et habitudes toxiques

- 15 -
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IV. Parametres cliniques

1. Service de recrutement

Nous avons recruté 18 patients a partir du service d’hématologie, 11 patients du service de

néphrologie et 5 patients du service de médecine interne (figure 3).

m Medecine interne
m Néphrologie

m Hématologie

Figure 3: Répartition selon les services de recrutement

2. Circonstances de découverte du MM

L'insuffisance rénale et les douleurs osseuses, ont constitué chez nos patients les
principales circonstances de découverte du MM (tableau VI) avec des fréquences atteignant

respectivement 38.2% et 29.4%.

- 16 -
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Tableau VI: Circonstances de découverte du MM

Circonstances Nombre de cas Pourcentage (%)
Insuffisance rénale 13 38.2
Douleurs osseuses 10 29.4
Syndrome anémique 3 8.8
Syndrome cedémateux 3 8.8
Pic monoclonal a L’EPS 2 5.9
Fracture 1 2.9
Protéinurie 1 2.9
Insuffisance cardiaque 1 2.9

3. Moment de découverte de I'atteinte rénale

La découverte de I'atteinte rénale a été concomitante au diagnostic du MM chez 16 de nos
patients, révélatrice chez 16 patients et découverte ultérieurement chez 2 de nos patients (figure

4).

5,8%

m Ultérieure
m Concomitante

W Révélatrice

Figure 4: Moment de découverte de |'atteinte rénale

-17 -
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4. Tableau clinigue rénal

Dix-huit de nos patients soit 52.9% des cas ont présenté a I’examen clinique des signes
d’atteinte rénale, tandis qu’aucun signe d’appel n’a été retrouvé chez 16 patients soit 47.1% des
cas. Le tableau clinique rénal dans notre série de cas, a été dominé par la détection d’une

protéinurie a la bandelette urinaire (tableau VII)

Tableau VII: Manifestations clinigues rénale

Signes cliniques Nombre de cas Pourcentage (%)
Protéinurie 12 35.3
Signes d’urémie 5 14.7
Hématurie macroscopique 3 8.8
Syndrome cedémateux 3 8.8
Oligurie 2 5.9
Anurie 1 2.9
OAP 1 2.9

5. Tableau clinique extrarénal

5.1. Manifestations générales

Les signes généraux ont été représentés principalement par I'altération de I’état général
(AEG) rapportée par 23 de nos patients soit 67.6% des cas, et la déshydratation objectivée chez 4

patients.

5.2. Manifestations osseuses

La douleur osseuse a constitué le signe majoritairement retrouvé, présente chez 17 de nos
patients soit 50%, elle a été diffuse dans 47,1% des cas. Par ailleurs, une fracture pathologique
fémorale bilatérale a été objectivée chez seulement une patiente, et aucune tuméfaction osseuse

n’a été cliniquement décelée dans notre série de cas (tableau VII).

- 18 -
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Tableau VII: Principales localisations des douleurs osseuses

Localisations

Nombre de cas

Pourcentage (%)

Diffuse 8 47.1
Costale 4 23.5
Rachis lombaire 3 17.6
Rachis cervical 1 5.9
Membre 1 5.9

5.3. Manifestations hématologiques

Le syndrome anémique a représenté la seule manifestation clinique hématologique observée,
présent chez 23 de nos patients avec une fréquence atteignant 67.6%, et comme manifestations

cliniques la paleur cutanéomuqueuse, I’asthénie et la tachycardie.

5.4. Manifestations infectieuses

Les signes infectieux ont été notés chez 4 de nos patients soit 11.8 % des cas, faits de fievre

associée a une symptomatologie urinaire (brulures mictionnelles) chez 2 patients, et associée a des

signes pulmonaires (toux productive) chez 2 patients.

Tableau IX: Principales manifestations extrarénales dans notre série

Signes cliniques

Nombre de cas

Pourcentage (%)

AEG 23 67.6
Syndrome anémique 23 67.6
Douleurs osseuses 17 50
Signes infectieux 4 11.8
Fracture pathologique 1 2.9

- 19 -
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V. Parameétres biologiques

1. Electrophorése des protéines sérigues

Le taux moyen des protéines sériques dans notre série de cas a été de 81.9 + 29.4 g/l avec
des extrémes de 39 et 153 g/I. L’hyperprotidémie a été retrouvée chez 13 patients soit 38.2% des
cas, et ’hypoprotidémie chez 5 patients soit 14.7% des cas. Le taux moyen d’albuminémie chez
nos patients a été de 30.4 + 9.5 g/l avec des extrémes de 14 et 47 g/, I’hypoalbuminémie a été

objectivée chez 21 patients avec une fréquence atteignant 61.8% des cas (tableau X).

Tableau X: Résultats de I'électrophorése des protéines sérigues chez nos patients

Résultat Nombre de cas Pourcentage (%)
Hypoalbuminémie 21 61.8
Pic y-globulines 20 58.8
Hypogammaglobulinémie isolée 7 20.6
Pic B2-globulines 6 17.6
Normale 1 2.9

- 20 -
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B UE

Z0ona gamimsa
Pic Il")"'}‘,":l\;ll

Dédoublement de

a zone' alpha2 \
\f o \/\/\J

alburnine alpha1 alpha2 bﬁla‘! Lmla) gamma
Protéines sérigues totales : 73 g/L (VN : 65 - 80 g/L)
Pourcentage et concentration des différentes fractions :
Fraction % VN (%) g/L VN (g/L)
Albumine 54,4 55,8 - 66,1 39,7 L 40,2 - 47,6
Alpha 1 4,2 29- 4,9 3,1 2,1- 3,5
Alpha 2 9,9 7,1-11,8 7,2 51- 8,5
Beta 1 51 4,7 - 7,2 3,7 3,4- 5.2
Beta 2 4,3 3,2- 6,5 3,1 2,3- 4,7
Gamma 22,1 H 11,1-18,8 16,1 H 8,0- 13,5

Figure 5: Résultats de I’EPS chez I'un de nos patients

Un pic monoclonal a été noté chez 26 patients de notre série soit 76.5% des cas, le pic a été
essentiellement observé dans la zone de migration des y-globulines chez 20 patients avec une
fréquence de 76.9% (figure 5), et dans la zone de migration des B2-globulines chez 6 patients soit
23.1% (tableau Xl), une hypogammaglobulinémie isolée a été retrouvée chez 7 de nos patients. Un

tracé électrophorétique normal a été noté chez un seul patient.

Tableau XI: Zones de migration des pics monoclonaux

Zone de migration Nombre de cas Pourcentage (%)
y-globulines 20 76.9
B2-globulines 6 23.1
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2. Immunofixation des protéines sérigques

L'IMF a pu étre réalisée chez 30 de nos patients (88.7%), I'immunoglobuline monoclonale

objectivée a été complete chez 23 patients soit 76.7% des cas, et a été représentée uniquement par

sa chaine légere chez 7 patients soit 23.3% des cas. L’lgG a constitué le principal isotype identifié,

retrouvé chez 18 patients avec une fréquence atteignant 60.1% suivi de l'isotype IgA chez 4

patients soit 13.3% des cas (tableau XIlI).

Tableau Xll: Immunoglobulines monoclonales de notre série d’étude

Type d’immunoglobuline

Nombre de cas

Pourcentage (%)

IgG 18 60.1
CLL 7 23.3
IgA 4 13.3
IgD 1 3.3
Non faite 4 -

L'isotype de chaine Iégére majoritairement objectivé chez nos patients correspondait a la

chaine légére k présente chez 16 patients avec une fréquence de 53.3%, I'isotype A a été identifié

chez 14 de nos patients soit 46.7% des cas (tableau XII).

Tableau XIlII: Répartition des immunoglobulines selon le type de chaine légére

Type Nombre de cas Pourcentage (%)
Kappa IgG 13 43.3
CLL 2 6.7
IgA 2 6.7
Lambda IgG 5 16.7
CLL 5 16.7
IgA 2 6.7
IgD 1 3.3
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3. Profil biologique de I’atteinte rénale

3.1. Fonction rénale

Le taux moyen de créatinine sérique dans notre série de cas a été de 39.5 + 39.1 mg/I. Le
DFG médian chez nos patients a été de 27 ml/min/1.73m?2, avec des extrémes de 3 et 154
ml/min/1.73m2 (tableau XIV). Vingt-neuf patients ont présenté une insuffisance rénale, dont la
fréquence a été estimée a 85.3%.

Tableau XIV: Parametres de la fonction rénale

Paramétres Médiane Minimum Maximum
Créatinine 26.8 5.7 202.2
DFG 27 3 154

L'insuffisance rénale était aigue chez 25 patients parmi les 29 avec une fonction rénale
altérée, sa fréquence a été estimée a 86.2%. D’autre part, I'insuffisance rénale était chronique et

sévere chez 4 patients soit 13.8% des cas.
3.2. Protéinurie

Vingt-sept de nos patients (79.4%), ont bénéficié d’'un dosage de la protéinurie de 24h,
revenue positive chez 24 patients avec une fréquence de 88.9% (tableau XV). Son taux médian a
été de 1.22g/24h, la protéinurie a été >1g/24h chez 19 patients soit 70.4% des cas, avec un taux

maximal de 9.6g/24h. Le syndrome néphrotique a été objectivé chez 3 patients soit 8.8% des cas.

3.3. Immunofixation des protéines urinaires

L'immunofixation a été réalisée chez 23 de nos patients (67.6%). La PBJ a été présente dans
les urines chez 18 patients avec une fréquence de 78.3% (tableau XV), elle a été de type k dans

55.6% des cas et de type A dans 44,4% des cas.
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Tableau XV: Profil biologique de I’atteinte rénale

Parameétres Nombre de cas Pourcentage (%)
Créatinine <20 11 32.4
> 20 23 67.6
DFG > 60 5 14.7
<60 29 85.3
Urée <0.4 5 14.7
> 0.4 29 85.3
Protéinurie de 24h Positive 24 88.9
Négative 3 11.1
Non faite 7 -
Protéine de Bence Positive 18 78.3
Jones Négative 5 21.7
Non recherchée 11 -

3.4. Hématurie

Quatre patients ont présenté une hématurie détectée a la bandelette urinaire, et confirmée

sur ’ECBU, elle a été macroscopique chez 3 patients et microscopique dans un seul cas.

4. Autres paramétres biologiques

4.1. Calcémie et acide urigue

La calcémie moyenne chez nos patients a été de 106.3 = 20.3 mg/l avec des valeurs
extrémes de 74 et 161 mg/l. L’hypercalcémie a été sévere chez 7 patients soit 20.6% des cas.

L’acide urique a été dosé chez 14 patients (41.2%), son taux moyen a été de 100.4+ 35.8
mg/l avec de extrémes de 60 et 173 mg/l. Sa valeur a été > 70 mg chez 11 patients soit 78.6%

des cas (tableau XVI).
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Tableau XVI: Calcémie et acide urigue dans notre série

Parameétres Nombre de cas Pourcentage (%)
Calcémie Ca2+<85 4 11.8
85 <Ca?+<105 15 47.1
105<Ca2+<115 6 17.6
Caz+= 115 9 26.5
Acide urique >70 11 78.6
<70 3 21.4
Non fait 20 -

4.2. Bilan inflammatoire : VS et CRP

La vitesse de sédimentation a été mesurée chez 23 patients de notre série (67.6%), sa
valeur moyenne a été de 93.2 + 40 mm, elle a été accélérée chez 20 patients soit 87% des cas avec
une valeur maximale de 140 mm.

Vingt-quatre de nos patients ont bénéficié d’'un dosage de la CRP (70.6%), son taux moyen
était de 27.8 + 50.4 mg/l avec une valeur maximale de 245 mg/I, elle a éte élevée chez 16
patients soit 66.7% des cas (tableau XVII).

Tableau XVII: VS et CRP chez nos patients

Paramétre Nombre de cas Pourcentage (%)
VS Accélérée 20 87
Normale 3 13
Non faite 11 -
CRP >5 16 66.7
<5 8 33.3
Non faite 10 -

4.3. LDH et 32-microglobuline

Le dosage des LDH a été réalisé chez 16 de nos patients (47.1%), aucune augmentation de

leur taux sérique n’a été notée. Le dosage des B32-microglobulines a été effectué chez 14 patients
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(41.2%), leur taux moyen était de 11.6 = 9.2 mg/l avec une valeur maximale de 38 mg/I. les 32-

microglobulines ont été élevées chez 9 patients soit 64.3% des cas (tableau XVII).

Tableau XVIII : 32-microglobulines dans notre série

Paramétre Nombre de cas Pourcentage (%)
B32-microglobulines >6 9 64.3
<6 5 35.5
Non faite 20 -

VI. Parameétres hématologigues

1. Hémogramme

1.1. Hémoglobine

Le taux moyen d’hémoglobine (Hb) chez nos patients a été de 9.3 = 2.7 g/dl, avec une
valeur minimale de 4.4 g/dl, I'anémie a été objectivée chez 27 patients avec une fréquence
estimée a 79.4%, elle a été normochrome normocytaire chez 24 patients soit 88.9% des cas, et

hypochrome microcytaire chez 3 patients soit 11.1% des cas (tableau XIX).
1.2. Leucocytes

Le taux moyen des leucocytes (GB) dans notre série, a été de 8577 + 4664 elements/mm3
avec des extrémes de 2930 et 25 490 elements/ mm3. L’hyperleucocytose a été observée chez 9
patients soit 26.5% des cas, la leucopénie a été présente chez un seul patient (2.9%).

La moyenne des polynucléaires neutrophiles (PNN) chez nos patients, a été de 4675 =+
3854 el/mms3 avec des extrémes de 150 et 21 770 element/mm3- L’augmentation de leur taux a
été notée chez 6 patients soit 17.6% des cas, la neutropénie était présente chez 5 patients (14.7%).

Le taux moyen des lymphocytes (ly) chez nos patients, était de 2617 = 3854

elements/mm3 avec des extrémes de 500 et 8656 elements/mm3, la lymphopénie a été observée
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chez 7 de nos patients soit 20.6% des cas, et I’hyper lymphocytose a été notée chez 5 patients soit
14.7% des cas.

La moyenne des monocytes (mono) dans notre série, a été de 961 = 945 elements/mm3
avec une valeur maximale de 5700 elements/mms3, et la monocytose a été objectivée chez 8

patients soit 23.5% des cas (tableau XIX).
1.3. Plaguettes

La moyenne des plaquettes (Pq) chez nos patients, était de 230529 =+ 99 324
elements/mm3 avec des extrémes de 56 000 et 508 000 elements/mms3, et la thrombopénie a été

observée chez 6 patients soit 17.6% des cas (tableau XIX).

Tableau XIX: Résultats de ’'hémogramme chez nos patients

Parameétres Taux Nombre de cas Pourcentage (%)
Hémoglobine Normale 7 20.6
10 < Hb < Normale 5 14.7
8,5<Hb <10 10 29.4
<8 12 35.3
Leucocytes 4 000=<GB<10 000 22 64.7
>10 000 11 32.4
<4 000 1 2.9
PNN 1 800<PNN<7 000 23 67.6
>7 000 6 17.6
<4 000 5 14.7
Lymphocytes 1 500<Ly<4 000 22 64.7
>4 000 5 14.7
<1 500 7 20.6
Monocytes 100<Mono<1 000 26 76.5
>1000 8 23.5
Plaquettes 150.000<Pq<400.000 25 73.6
<150 000 6 17.6
>400 000 3 8.8
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2. Myélogramme

La ponction sternale avec myélogramme a été réalisée chez 32 patients de notre série
(94.1%). Parmi ces patients, 17 soit 54.1% des cas avaient une plasmocytose médullaire> 30%,

I'infiltration plasmocytaire moyenne était de 40% avec des extrémes de 5 et 80%, la moelle était

pauvre chez 2 patients soit 6.2% des cas (tableau XX).

Tableau XX: Résultats du myélogramme dans notre série

Plasmocytose médullaire Nombre de cas Pourcentage (%)
<10% 2 6.2
10<P<30% 11 34.5
30<P<60% 10 31.2
>60% 7 21.9
MO pauvre 2 6.2
Non faite 2 -

VII. Parametres radiologiques

La présence de lésions ostéolytiques au bilan radiologique a été objectivée chez 14 de nos

patients soit 42.9% des cas (tableau XXI, figures 6 et 7), ces lésions ont été le plus souvent diffuses

a 'emporte-piece et localisées préférentiellement au niveau du crane, bassin et rachis.

Tableau XXI: Localisations des lésions ostéolytiques

Siege Nombre de cas Pourcentage (%)
Crane 6 17.6
Rachis 6 17.6
Bassin 6 17.6
Thorax 5 14.7
Os long 4 11.8
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La déminéralisation osseuse diffuse a été observée chez 3 de nos patients soit 8.8% des
cas, elle a été associée a des tassements vertébraux chez une patiente.

Une masse ostéolytique agressive identifiée a la TDM a été objectivée chez 2 patients I'une
localisée au niveau du sternum, l'autre au niveau du gril costal, celle-ci était associée a une
infiltration de la plévre et du parenchyme pulmonaire avoisinant.

Une atteinte vertébrale diffuse sans compression médullaire a été objectivée a I'IRM chez 3
de nos patients. Deux patients ont présenté des fractures pathologiques de localisation fémorale
bilatérale et sacro-iliaque.

Par ailleurs les autres lésions osseuses observées dans notre série de cas, correspondaient
le plus souvent a des remaniements arthrosiques.

Le syndrome interstitiel a été observé a la radiographie du thorax chez 3 de nos patients, il

a été associé a une pleurésie chez un seul patient.

Figure 6: Radiographie du crane de profil montrant plusieurs lésions ostéolytiques a I’emporte

piece (fléches blanches) (service de Néphrologie)
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Figure 7: Lésions micro lytiques vertébrales (fléche blanche) objectivées a la TDM (service de

Néphrologie)

VIIl. Parameétres histologiques

1. Biopsie ostéomédullaire

La biopsie ostéomédullaire a été réalisée chez deux de nos patients dont les résultats du
myélogramme ont été non concluants, elle a permis de mettre en évidence une infiltration

médullaire plasmocytaire confirmant ainsi le diagnostic de MM

2. Biopsie du processus tumoral

La biopsie d’'une masse thoracique pariétale identifiée a la TDM, a été effectuée chez I'un
de nos patients, elle a permis d’objectiver une prolifération tumorale maligne en faveur d’un

plasmocytome.

3. Biopsie des glandes salivaires

La biopsie des glandes salivaires accessoires a été réalisée chez un patient devant la
suspicion échographique d’une amylose cardiaque (CMR avec aspect scintillant du myocarde),

I’étude anatomopathologique a identifié la présence de dépbts amyloides péri vasculaires. Devant
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la découverte d'une atteinte rénale associée, le diagnostic d’amylose AL multi systémique

compliquant un MM a été retenu.

4. Ponction biopsie rénale

Six patients de notre série ont bénéficié d’'une PBR dont l'indication principale a été la
présence d’un tableau en faveur d’une atteinte glomérulaire. En outre, elle a permis le diagnostic
d’autres atteintes principalement tubulaires.

Les principales l|ésions histologiques observées, étaient la néphropathie a cylindre
myélomateux (NCM) identifiée chez 3 de nos patients, et I'amylose présente chez 2 patients. La
glomérulonéphrite extra-membraneuse (GEM) de stade 2 avec dépots granuleux d’'lIgG et IgM, a
été objectivée chez une seule patiente.

D’autre part le diagnostic de la NCM a été retenu devant un contexte clinique évocateur

chez 23 patients (tableau XXII).

Tableau XXII: Principales lésions rénales retrouvées dans notre série

Type Nombre de cas Pourcentage (%)
NCM 26 76.4
Amylose AL 3 8.8
GEM 1 2.9

IX. Classification pronostique

Nous avons réparti nos patients selon les 3 stades pronostics de la classification de Durie,
et Salmon et nous avons constaté que 22 patients (64.7%) étaient classés stade 3, ce qui

correspond a un MM de forte masse (tableau XXIII, figure 8).
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Tableau XXIII: Répartition de nos patients selon la classification de Durie et Salmon

Stade pronostic Nombre de cas Pourcentage (%) Total
Stade 1 A 5 14.7
B 4 11.8 9
Stade 2 A 3 8.8
B 0 0 3
Stade 3 A 5 14.7
B 17 50 22

m Stade 1
m Stade 2

m Stade 3

Figure 8: Répartition selon le stade pronostic
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X. Modalités thérapeutigues

1. Traitement symptomatigue et des complications

La réhydratation =+ alcalinisation des urines a été nécessaire chez la majorité de nos
patients, devant la suspicion clinique d’une NCM et/ou devant la présence d’une hypercalcémie ou
d’une hyperuricémie.

La transfusion de culots globulaires dont les indications étaient une anémie profonde ou
mal tolérée, a été effectuée chez 10 patients de notre série soit 29.4% des cas.

Une antibiothérapie probabiliste + adaptée a I'antibiogramme a été nécessaire chez 7 de
nos patients soit 20.5% des cas. Un traitement antiviral a base d’acyclovir a été administré chez un
seul patient.

Les biphosphonates en particulier I’'acide zolédronique ont été utilisés en complément de la
chimiothérapie chez 11 de nos patients soit 32.4% des cas, dans le but d’améliorer la
symptomatologie fonctionnelle osseuse, ils ont été administrés chez I'un de nos patients devant la
présence d’une hypercalcémie maligne. L’acide ibandronique n’a été utilisé que chez 2 de nos

patients.

2. Traitement de suppléance rénale

Six de nos patients (17.6%) ont nécessité le recours a une épuration extrarénale, ses

indications étaient essentiellement I'urémie majeure, les troubles électrolytiques et I’OAP.

3. Chimiothérapie

Un traitement par chimiothérapie a été initié chez 23 de nos patients soit 67.6% des cas,
deux patients sont décédés avant de démarrer leur traitement de fond, tandis que neuf patients
(26.5%) ont été perdus de vue avant de commencer la chimiothérapie.

Le choix des protocoles de chimiothérapie utilisés a été conditionné principalement par
I’dge, les comorbidités et I’état général du patient. Ce choix a été également influencé par la

disponibilité ou non de certaines molécules. Chaque patient a bénéficié en fonction des molécules
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utilisées, d’un bilan pré thérapeutique avant de débuter son traitement. Les doses administrées du
mélphalan ont été préalablement adaptées a la fonction rénale.

Les principaux protocoles choisis dans notre série a la phase d’induction (figure 9) étaient :
% Le protocole CTD administré chez 16 de nos patients soit 69.6% des cas
% Le protocole VTD utilisé chez 3 patients
< le protocole VMP administré chez 2 patients
% Le protocole M-Dex utilisé chez un seul patient

% Le protocole MP-THAL administré chez une seule patiente

69,6%
13,1%
8,7%
CTD VTD VMP M-Dex MP-THAL

Figure 9: Principaux protocoles thérapeutiques utilisés

Devant la réponse incomplete ou I'inefficacité de certains protocoles thérapeutiques utilisés
en 1¢re jntention, des protocoles de 2¢me lignée ont été administrés chez 6 de nos patients soit
26.1% des cas (tableau XXIV) : le protocole VTD a été le plus utilisé, administré chez 3 patients, le
protocole CTD a été choisi en 2éme |ignée chez 2 patients, et le protocole MP-THAL a été utilisé

chez un seul patient.
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Tableau XXIV: Répartition selon les protocoles de 1ére et 2éme |ignée utilisés

Protocoles thérapeutiques Nombre de cas Pourcentage (%)
1¢re lignée CTD 16 69.6
VTD 3 13.1
VMP 2 8.7
M-Dex 1 4.3
MP-THAL 1 4.3
2¢me lignée VTD 3 13.1
CTD 2 8.7
MP-THAL 1 4.3

4. Autogreffe de moelle osseuse

Deux de nos patients ont bénéficié d’une autogreffe de cellules souches hématopoiétiques,

et une patiente est actuellement candidate a I'autogreffe.

XI. Evolution

1. Evolution de I’atteinte rénale

Au terme du traitement d’induction, 14 patients (60.9%) ont pu étre évalués sur le plan
rénal, tandis que 6 patients ont été perdus de vue, 2 sont décédés et un patient a refusé de
continuer son traitement.

Parmi ces 14 patients, cing (35.7%) avaient récupéré leur fonction rénale aprés traitement
symptomatique (correction d’une hypercalcémie et/ou hyperuricémie) avec un DFG > 60
ml/min/1.73 mz2, tandis que 8 patients (64.2%) ont préservé une fonction rénale altérée malgré
les mesures symptomatiques.

Une réponse rénale a la chimiothérapie chez ces 8 patients, a été obtenue dans 87.5% des
cas (n=7) dans un délai moyen de 2.7 mois. La réponse rénale a été compléte chez 2 patients,
partielle chez 3 patients et mineure chez 2 patients. Le DFG moyen est passé de 23.1 a 44.1

ml/min/1.73. La réponse rénale a la chimiothérapie n’a pas été obtenue chez une seule patiente.
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Par ailleurs un patient présentant une amylose AL rénale a préservé une fonction rénale
normale tout au long de I’évolution de sa maladie. Nous avons également noté une rémission
partielle du syndrome néphrotique chez ce patient.

La protéinurie de 24 h s’est nettement améliorée chez nos patients, passant de 2.07 a 0.6

g/24h.

2. Evolution hématologique

Parmi nos 14 patients qui ont pu étre évalués au terme du traitement d’induction, une
TBRP a été obtenue dans 42.9% des cas (n=6), la maladie était stable chez 35.7% des patients
(n=5), une réponse partielle a été observée dans 14.3% (n=2) des cas, tandis qu’une réponse

complete n’a été obtenue que chez un seul patient (figure 10).

42,9%
35,7%
14,3%
7,1%
TBRP MS RP RC
Nombre 6 5 2 1

Figure 10 : Evolution hématologigue chez nos patients
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3. Complications

Les complications qui ont été relevées lors du suivi des patients, étaient essentiellement
infectieuses de localisation surtout pulmonaire, un zona ophtalmique a été objectivé chez un
patient, une fracture pathologique fémorale qui a été marquée par la survenue d’une thrombose
veineuse profonde nécessitant la mise en route d’un traitement anticoagulant, a été notée chez un
patient et I’aggravation d’une neuropathie périphérique préexistante était survenue chez un
patient sous schéma VMP, ce qui a nécessité une fenétre thérapeutique jusqu'a amélioration.

Les principales causes de déces des patients dans notre série étaient :

% La décompensation cardiaque aigue en rapport avec une amylose multi systémique
(n=1)
% L'OAP (n=2)

®,

% Les complications infectieuses notamment le sepsis (n=1)

-37-



Atteintes rénales au cours des gammapathies monoclonales

- 38-



Atteintes rénales au cours des gammapathies monoclonales

I. Généralités sur les gammapthies monoclonales

Les GM regroupent tous les désordres caractérisés par la prolifération anormale et
incontrolée d’un clone de plasmocytes, de lymphoplasmocytes ou de lymphocytes B, associés a la
production d’immunoglobulines homogénes dites monoclonales compléetes ou représentées par
seulement un fragment en particulier la chaine légeére [1,2,3].

Les GM sont le plus souvent associées aux dyscrasies plasmocytaires caractérisées par
I'expansion d’un clone de plasmocytes localisée le plus souvent au niveau de la moelle osseuse,
ces désordres incluent la MGUS, le MM, les plasmocytomes et la MW. Le syndrome de POEMS
(polyneuropathie, organomégalie, endocrinopathie, protéine monoclonale et signes cutanés) qui
reflete une prolifération plasmocytaire atypique ainsi que la maladie des chaines lourdes sont
beaucoup plus rarement rencontrés [1,2,3,13].

La MGUS constitue la principale dyscrasie plasmocytaire présente chez 3% des sujets de
plus de 50 ans, et elle est caractérisée par I'absence de lésions d’organe d’ou son caractére
asymptomatique, elle présente un risque de progression maligne principalement vers MM estimé a
1%/an. L’augmentation progressive de la concentration sérique du composant monoclonal pendant
la premiére année du suivi représente un important facteur de risque de cette progression [6,7,13].

Le MM ou maladie de Kahler correspond a une prolifération plasmocytaire maligne
envahissant la moelle osseuse hématopoiétique entrainant ainsi sa destruction [14], et constitue
I’lhémopathie maligne la plus fréquemment associée a la production d’immunoglobulines
monoclonales. La MW beaucoup moins fréquente, se distingue par la présence d’un clone a
phénotype plus hétérogene [15], dont les lymphocytes B ont préservé la capacité de se différentier
en plasmocytes producteurs d’un composant monoclonal la classant ainsi dans le rang des
dyscrasies plasmocytaires [13]. Les GM peuvent également étre en rapport avec les autres
proliférations lymphocytaires B en particulier la LLC et les LMNH [1,2,3,13].

Plusieurs autres pathologies associées a la présence d’immunoglobulines monoclonales ont
été rapportées dans la littérature, notamment la cirrhose hépatique, les infections a VHC, a VIH, a

CMV et EBV, les infections a pneumocystis et la tuberculose pulmonaire, les néoplasies tel que les
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leucémies aigues, les leucémies a tricholeucocytes, les tumeurs du colon, et le thymome, les
maladies endocriniennes et métaboliques incluant la thyroidite d’Hashimoto, I’hémosidérine,
etI’hyperparathyroidie, les maladies auto-immunes notamment le lupus érythémateux systémique,
la spondylarthrite ankylosante, les connectivites, le syndrome de Gougerot-Sjogren, la
polymyosite, et la sclérodermie.Cependant, la plupart de ces associations restent anecdotiques
[16].

Par ailleurs des pics monoclonaux ont été également observés apres autogreffe de cellules
souches hématopoeitiques ou transplantation d’organes solides notamment hépatique et rénale,

ces pics sont le plus souvent transitoires et spontanément régressifs [2,16].

Il. Rappel sur les immunoglobulines [17,18]

Les immunoglobulines sont des glycoprotéines douées d’une fonction anticorps qui forme
I'identité de la lignée lymphocytaire B. Leurs formes membranaires constituent avec leurs
corécepteurs le BCR dont la signalisation est nécessaire a la survie et a la sélection des
lymphocytes B, leurs formes secrétées par les plasmocytes, en réponse a une stimulation
antigénique, dans le sang ainsi que dans de nombreuses sécrétions constituent les effecteurs de
I'immunité humorale.

Les immunoglobulines sont caractérisées a I'état physiologique par leur hétérogénéité
biologique et fonctionnelle nécessaire pour la diversité de reconnaissance des multiples antigénes
auxquels I’organisme peut étre exposé. Il existe 5 classes d’immunoglobulines déterminées par le
type de chaine lourde : IgG, IgA, IgM, IgE et IgD par ordre de concentration décroissante dans le
sérum.

La structure de base de chaque immunoglobuline est constituée de 4 chaines
polypeptidiques : 2 chaines lourdes (H) identiques et 2 chaines légeres (L) identiques reliées entre
elles par des ponts disulfures (figure 11). Il existe deux types de chaine légére k et A et cing types

de chaines lourdes, «, M, &, et € définissant respectivement les classes et sous classes
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d’immunoglobulines : IgG subdivisée en 4 sous classes (IgG1, 1gG2, 1gG3, IgG4), IgA subdivisée en

2 sous classes (IgAT, IgA2), IgM, IgD, et IgE.

Hinge

Coo- Coo-

Figure 12: Structure d’une immunoglobuline [5]

Les immunoglobulines sont formées de domaines, les domaines N terminaux de chaque
chaine présentent une zone de variabilité des séquences d’acides aminés constituant la région
variable V, cette région est composée de trois segments hypervariables correspondant aux régions
qui déterminent la complémentarité CDR (CDR1, CDR2 et CDR3), et qui constituent le site fixation
de I'antigéne et elles sont séparées par des segments relativement conservés correspondant a la
région charpente (Framework).

Les autres domaines des immunoglobulines sont invariants au sein d’une classe donnée et
forment les régions constantes C. Les chaines légéres sont composées de 2 domaines : un
domaine VL et un domaine CL (figure 13), les chaines lourdes sont formées de 4 ou 5 domaines :

un domaine VH et 3 (IgG, IgA, et IgD) ou 4 (IgM, et IgE) CH.
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Figure 13: Structure d’une chaine Iégére d’immunoglobuline [30]

Les fragments composant les immunoglobulines sont nommés sur la base de leurs
propriétés protéolytiques, le fragment Fab (fragment antigen binding) est formé de la chaine légére
entiere (VL+ CL) et d’'une partie de la chaine lourde (VH + CHI1), il renferme la portion de
I'immunoglobuline nécessaire a la reconnaissance de I'antigéne. Le fragment FC (fragment
cristallin) est constitué des segments constants des chaines lourdes (CH2), il est le support des
propriétés biologiques de I'immunoglobuline, en particulier sa capacité a étre reconnu par les
effecteurs de I'immunité ou a activer le complément.

Entre les régions Fab et Fc de la plupart des immunoglobulines, il existe une région
charniére qui confere une flexibilité a 'immunoglobuline, lui permettant de se lier simultanément

a des antigenes séparés.
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lll. Atteintes rénales au cours des gammapathies monoclonales

1. Généralités

L’atteinte rénale au cours des GM est fréquente et variée, elle est le plus souvent liée a la
présence des immunoglobulines monoclonales [11,19]. En effet le rein est la principale cible de ces
immunoglobulines ceci peut étre expliqué par le flux plasmatique rénal élevé, mais aussi par la
perméabilité des capillaires glomérulaires aux CLL circulantes ainsi que le role important que joue
les tubules rénaux dans leur catabolisme [20].

Les propriétés intrinseques de ces immunoglobulines ont aussi été incriminées dans leur
potentiel néphrotoxique, leur tropisme rénal ainsi que dans I’organisation de leurs dépbts se
traduisant par des lésions caractéristiques. Ces atteintes impliquent la plus souvent la précipitation
ou le dépo6t des composants monoclonaux particulierement les chaines légéres dans les différentes
structures du rein (tubules, interstitium, et glomérules) [11,12,20,21].

Le diagnostic des néphropathies associées aux GM peut étre porté sur un contexte clinique
évocateur comme dans le cas de la NCM, ou par la réalisation d’une biopsie non invasive en cas de
suspicion d’'une amylose AL, I'indication de la PBR reste nécessaire dans les autres situations afin
d’apprécier la nature de la lésion et évaluer le pronostic rénal. L’étude histologique repose sur
I’examen de la biopsie en microscopie optique (MO), en immunofluorescence (IF) utilisant des
anticorps spécifiques des chaines légéres et lourdes, ainsi que I’étude en microscopie électronique
(ME). La confrontation des données cliniques, immunologiques et hématologiques aux résultats de

I’étude histologique reste nécessaire pour porter un diagnostic final. [11]

2. Classification

2.1. Les atteintes tubulaires

L’atteinte tubulaire au cours des GM est directement liée a I'effet toxique direct des CLL sur
les tubules rénaux [21,22]. La NCM anciennement appelée « Rein myélomateux » représente la

principale atteinte tubulaire liée aux GM [22], elle est définie par la présence de cylindres de CLL
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dans la lumiére des tubules distaux du rein, elle complique typiquement un MM de forte masse
sécrétant une grande quantité de chaines légeres et constitue la principale cause d’insuffisance
rénale au cours du myélome [25,26,27]. La présence de cylindres au niveau des tubules rénaux est
beaucoup plus rarement observée au cours des autres syndromes immunoprolifératifs notamment
la MW et la LLC [20,23,24].

Le syndrome de Fanconi correspond a un trouble global de la réabsorption proximale
dépendante du sodium, il est lié a la précipitation souvent sous forme de cristaux de chaines
légeéres presque toujours d’isotype k dans les endolysosomes du tube contourné proximal (TCP)
[5,20,21,28], sa forme acquise révéle le plus souvent une MGUS ou un myélome de faible masse
[T1].1l est relativement rare et sous diagnostiqué, sa prévalence est non connue mais a peu pres
100 cas ont été rapportés dans la littérature [19]. Des cas associés a une MW, une LLC et aux

LMNH ont été plus rarement rapportés [20,24].

2.2. Les atteintes glomérulaires

Les capillaires glomérulaires et le mésangium constituent des sites fréquents de dépots des
immunoglobulines monoclonales [29], en particulier les CLL conduisant a leur désorganisation
architecturelle et a une altération du filtre glomérulaire.

Contrairement aux néphropathies tubulaires restreintes au rein, les néphropathies
glomérulaires peuvent s’intégrer dans le cadre d’une atteinte multi systémique et elles peuvent
étre classées sur la base de critéres ultra structuraux notamment le type de dépobts observés micro

tubulaires ou fibrillaires et le caractére organisée ou non en MO (Tableau XXV) [11,31,32].

2.2.1. Néphropathies glomérulaires a dépots organisés

a. L’amylose AL

L’amylose AL est I'une des principales formes d’amylose, on considére qu’elle est 5 a 10
fois moins fréquente que le MM, son incidence est estimée a 0.8 cas/100 000 habitants par an,

elle est caractérisée par le dépot tissulaire extracellulaire de fibrilles amyloides constituées de
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CLLmonoclonales le plus souvent d’isotypeA [33,34], I'amylose est plus rarement secondaire au
dépot de chaines lourdes [5,28,29].

L’amylose AL est une pathologie systémique progressive et tous les organes a I’exception
du systeme nerveux central peuvent étre le siege de dépots amyloides, ils touchent
préférentiellement le rein, le coeur, le foie, le tube digestif, le systeme nerveux périphérique et
autonome [10], I'atteinte rénale reste toutefois fréquente rencontrée dans 50 a 80% des cas
[11,34].

L’amylose AL survient généralement dans un contexte de MGUS et peut compliquer un MM

de faible masse ou plus rarement une MW, les LMNH ou MM de forte masse [11,20].
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Tableau XXV: Classification immunopathologique des néphropathies glomérulaires [11]

Type de dépots

Néphropathie

Ig monoclonale

Néphropathies a dépots organisés

Micro tubulaire

Fibrillaire

Cryoglobulinémie type 1

Cryoglobulinémie type 2

GOMMID ou GN

immunotactoides

Amylose

IgG (IgG3 ++), IgA, IgM

(k >N)

IgM anti-IgG, IgA anti-lgG

IgG anti-1gG

(k >N)

IgG1, 1gG2, IgG3

(k >N)

CLA > k)

Néphropathies a dép6ts non organisés

Dépots amorphes type Randal

Dépo6ts amorphes de type non

Randal

LCDD

HCDD

LHCDD
Maladie de Waldenstroém

Dépots d’lg monoclonales
de type non Randall

(immune complex-like)

CL (k >N)

HC (y>x)

Délétion CH1 ou CH1 + CH2
CL et HC tronquée

IgM

IgG (IgG3 ++ ; k> A)

IgM, CL isolée
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b. Glomérulonéphrites des cryoglobulinémies de type 1 et 2

Les cryoglobulinémies sont définies par la présence de cryoglobulines circulantes qui
correspondent a des immunoglobulines ayant la capacité de précipiter de facon réversible a une
température < 37°C [21,35,36].

Les atteintes glomérulaires sont fréquentes au cours des cryoglobulinémies,
particulierement de type 2 qui impliquent le plus souvent des immunoglobulines monoclonales
d’isotype IgM k, capables de fixer spécifiquement le fragment Fc des IgG polyclonales formant
ainsi des complexes immuns (figure 14), ce type de cryoglobulinémie est le plus souvent associé
aux infections a HVC++ [10,21,36], aux maladies auto-immunes tel que le lupus érythémateux
systémique, la polyarthrite rhumatoide et le syndrome de Gougerot-Sjoégren ainsi qu’aux
hémopathie lymphoide B notamment la MW, le MM, les LMNHB et la LLC [5,11,35].

Une atteinte glomérulaire peut également compliquer une cryoglobulinémie de type 1,
constituée le plus souvent d’immunoglobulines monoclonales d’isotype IgG, parfois d’isotype IgM
ou IgA et elle est associée essentiellement aux hémopathies lymphoides B précédemment citées ou

a la MGUS [31,35].

Typel Typell Type lll

Monoclonal Ig Monoclonal Igh+polyclonal lgG Folyclonal IgM +polyclonal IgG

Figure 14: les différents types de cryoglobulines [32]




Atteintes rénales au cours des gammapathies monoclonales

¢. Glomérulonéphrites a dépdts organisés non amyloides

La glomérulonéphrite fibrillaire et la glomérulonéphrite a dépots organisés microtubulaires
des immunoglobulines monoclonales (GOMMID) ou glomérulopathies immunotactoides, sont
relativement rares, depuis plusieurs années seulement quelques cas isolés ou de courtes séries de
patients présentant une glomérulonéphrite a dépots organisés non amyloides ont été rapportés
dans la littérature [20], leur diagnostic repose sur I’étude de la biopsie rénale en ME, et elles se
caractérisent par la présence de dépots organisés microtubulaires ou fibrillaires non colorés par le
rouge Congo [11,20,28,29].

Ces glomérulopathies ont fait I'objet d’une grande confusion dans les études publiées,
mais, il est clairement établi que la GOMMID est le plus souvent associée a des dépots
monoclonaux en rapport avec un syndrome lymphoprolifératif B particulierement la LCC, les
LMNH, la MGUS ou plus rarement un MM, tandis que la glomérulonéphrite fibrillaire est plus

fréguemment associée a des dépots polyclonaux et beaucoup plus rarement monoclonaux [20].

2.2.2 Néphropathies glomérulaires a dépdts non organisés

a. Maladie des dép6ts d’immunoglobulines type Randall

La maladie des dépdbts d’immunoglobulines (MIDD) est une complication rare des
proliférations plasmocytaires. Comme I'amylose AL, elle correspond a une pathologie multi
systémique a expression rénale prédominante. L’atteinte rénale est définie histologiquement par la
présence de dépots d’'immunoglobulines monoclonales non colorés par le rouge Congo linéaires,
diffus, continus et non organisés le long des membranes basales glomérulaires, tubulaires et
vasculaires, les autres atteintes essentiellement cardiaques, du systeme neveux périphérique ou
hépatiques sans moins fréquentes et souvent asymptomatiques [11,21,37].

La maladie des dépots des chaines légeres (LCDD) ou maladie de Randall est la forme la
plus courante de la MIDD. Des dépots de chaines lourdes associés ou non a ceux de chaines
légeres sont plus rarement observées correspondants a la maladie de dépots de chaines lourdes

(HCDD) et la Maladie de dépots de chaines lourdes et légeres (LHCDD) [10,21,37]. La LCDD
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complique un MM dans a peu prés 65% des cas, elle est plus rarement associée a une MGUS, une
MW, une LLC ou un LMNH [11,20].

La HCDD est moins fréquente, seuls une vingtaine de cas ont été rapportés dans la
littérature, elle est le plus souvent en rapport avec un dépdt des chaines lourdes vy, et sa

présentation clinique est identique a celle de la LCDD [37].

b. Glomérulonéphrites a dépdts non organisés et non Randall d’Immunoglobulines

monoclonales

De découverterécente, ces néphropathies semblent relativement fréquentes et
probablement sous diagnostiquées, elles surviennent apres I'age de 50 ans et sont le plus souvent
secondaires aux dépdts d’lgG monoclonales [11,20]. Il a été démontré qu’en I'absence de
cryoglobulines  détectables, ces dépdts pouvaient engendrer wune glomérulonéphrite
proliférativequi mime en MO et en ME une glomérulonéphrite a complexes immuns [20].

Le diagnostic nécessite une confirmation de la monoclonalité des dép6ts par I'identification
des sous classes de la chaine lourde y ainsi que I'isotype de chaine légére [20], par ailleurs il existe
également une activation de la voie classique ou alterne du complément [39]. Ces entités
pathologiques differentde la MIDD par I'absence de dépots péritubulaires ou vasculaires ainsi que
la distribution non linéaire discontinue des dépots.

Ellessont le plus souvent associées a une MGUS, des cas en rapportavec la LCC, les LMNH,
la MW ou un MM ont été également rapportés, cependant chez la plupart des patients aucun

syndrome lymphoprolifératif n’est retrouvé [11,20,39].

2.2.3 Autres néphropathies glomérulaires

Récemment, quelques rares observations de la maladie des dépots denses ou GMNP de
type 2 et des glomérulonéphrites a dépot de C3 isolés associées aux GM, ont été rapportées dans
la littérature. Ce type d’atteinte est inhabituel au cours des dyscrasies plasmocytaires, et survient
le plus souvent dans le cadre d’une MGUS, un seul cas de glomérulonéphrite a dépots de C3 isolés

associée a une LLC a été rapporté dans la série de Zand et al [40].
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Ces néphropathies glomérulaires résultent d’une activation locale ou systémique de la voie
alterne du complément, probablement en rapport avec une activité anticorps des
immunoglobulines monoclonales dirigée contre les protéines régulatrices notamment le facteur H
[20,39].

Le pronostic apparait sombre avec une évolution quasi inéluctable vers I'insuffisance rénale

terminale en dépit d’'une chimiothérapie [11].

3. Physiopathologie

Nous aborderons particulierement la physiopathologie des principales atteintes tubulaires

et glomérulaires rencontrées au cours des GM.

3.1. Atteintes tubulaires

A I'état physiologique, a peu prés 500 mg de CLL polyclonales sont produites
quotidiennement par les plasmocytes et sont librement filtrées par le glomérule. Plus de 90% de
ces chaines sont réabsorbées au niveau TCP et seulement une faible fraction (1-10mg) apparait
chaque jour dans les urines. En se liant au complexe megaline-cubiline situé entre les
microvillosités de la bordure en brosse des cellules épithéliales, les chaines légéres subissent un
mécanisme d’endocytose et sont dégradées par les protéases essentiellement la cathepsine B dans
les endolysosomes des cellules du TCP [20,41].

La prolifération d’un clone de plasmocytes producteurs d’immunoglobulines monoclonales
comme observé au cours du MM peut augmenter considérablement la concentration des CLL
circulantes dépassant ainsi les capacités de réabsorption et de catabolisme tubulaire, par
conséquent celles—ci atteignent les tubules distaux puis sont excrétées dans les urines définitives.
Ces chaines légéres en excés peuvent entrainer des altérations morphologiques et fonctionnelles
des cellules épithéliales du TPC notamment l'apparition d’une protéinurie de faible poids
moléculaire et I'inhibition de I’absorption des acides aminées et du glucose Na+ dépendante, elles
peuvent aussi former des dépots intracellulaires tubulaires proximales ou s’agglutiner et précipiter

au niveau des tubules distaux entrainant leur obstruction [20,22].
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L’endocytose des chaines légéres par les cellules tubulaires proximales entraine I'activation
des voies d’oxydoréduction, du NF-KB et des MAPK a I’ origine de la production de cytokines
notamment I'lL-6, IL8, le facteur de croissance transformant TGF B ainsi que la CCL2 ou MCP 1
(figure 15). Une production excessive de ces cytokines, joue un role important dans la survenue
des lésions tubulo-interstitielles et de fibrose, ainsi que dans la progression de I'atteinte rénale
chez certains patients. Les CLL peuvent avoir un effet toxique direct sur les cellules épithéliales du

TCP en engendrant des lésions de I’ADN et ainsi leur apoptose [20,41,42]
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Figure 15: Mécanismes des |ésions tubulaires engendrées par les immunoglobulines

monoclonales [41]

3.1.1. Néphropathie a cylindres myélomateux

Les lésions des TCP permettent aux chaines légéres produites en excés d’atteindre la partie
distale du néphron. La protéine de Tamm-Horsfall (THP) synthétisée par les cellules de la branche
ascendante large de I'anse de Henlé, fortement glycolysée et acide, a la capacité de se lier aux CLL

et leur agrégation implique une séquence peptidique de 9 acides aminés de la protéine de Tamm-
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Horsfall et la région hypervariable des chaines légéres correspondant a la 3¢me région déterminant
la complémentarité CDR3. Leur précipitation induit la formation de cylindres entrainant une
obstruction des tubules distaux ainsi que la branche ascendante large de I'anse de Henlé (figure
16).

L'insuffisance rénale qui en résulte est multifactorielle, liée d’'une part a I'obstruction
tubulaire et d’autre part a la réaction inflammatoire secondaire a la réabsorption massive des

chaines légeres [19,21,42].

3.1.2. Atteintes tubulaires proximales : syndrome de Fanconi

Le syndrome de Fanconi est caractérisé par I’accumulation au niveau des endolysosomes
des cellules épithéliales du TCP de chaines légéres le plus souvent d’isotype k appartenant
essentiellement a la sous classe K1, ces chaines présentent une localisation inhabituelle d’acides
aminées non polaires ou hydrophobes en position 30 au niveau de la région déterminant la
complémentarité CDR1, elles sont principalement encodées par les génes 02/012 et 0O8/018 et
elles sont caractérisées par une région variable Vkl qui présente une résistance a I'activité
protéolytique notamment celle de la cathepsine B [19,21,22].

L’accumulation des domaines variables résistants aux protéases peut aboutir a la formation
de cristaux qui peuvent étre observés au sein des plasmocytes sécréteurs. Des altérations de la
membrane apicale et celle de la production de I’ATP peuvent entrainer un dysfonctionnement des
transporteurs apicaux Na+ dépendants des cellules épithéliales du TCP, responsable d’une perte
des solutés normalement absorbées par cette partie du tubule notamment les ions Ph, Ca++,

HCO3 et le glucose ainsi que les acides aminés et les protéines de faible poids moléculaire [20].
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3.2. Atteintes glomérulaires

3.2.1. Amylose AL

Au cours de 'amylose AL, les CLL monoclonales se replient pour former des protofilaments
Bplissés qui s’organisent en fibrilles insolubles. Ces fibrilles sont formées de fragments N-
terminaux constitués du domaine V et d’une partie de la région C des chaines légéres. Les
caractéristiques structurelles de ces chaines influencent la formation des dépots amyloides,
I'isotype A\ est le plus souvent identifié, une surexpression du géne VAVI déterminant un plus
grand tropisme rénal et du gene VAIIl ainsi que des mutations par substitution dans les régions
variables ont été également observées, suggérant ainsi leur role possible dans la capacité de
changement de conformation de certaines CLL [19,21,33,34].

L’atteinte rénale implique le plus souvent des dépobts glomérulaires associés a des degrés
variables a une atteinte vasculaire, tubulaire et interstitielle. Au niveau du rein, les CLL ont la
capacité d’interagir avec un récepteur non encore identifié présent a la surface des cellules
mésangiales qui subissent une transformation phénotypique en macrophages. Aprés endocytose,
les chaines légeres sont transportées au niveau des lysosomes aboutissant a la formation de
fibrilles secrétées dans la matrice extracellulaire qui est remplacée progressivement par les dépots

amyloides entrainant une désorganisation architecturelle des glomérules atteints [19,21,43].
3.2.2. LCDD

La structure primaire des chaines légeéres est le principal facteur déterminant leurs dépots,
elles sont le plus souvent d’isotype kK dans 80% des cas avec une surexpression des sous-groupes
de variabilité VkI et VKIV, I’étude de la structure primaire des chaines légeres k impliquées dans la
LCDD, a permis d’identifier la présence de substitutions inhabituelles par des résidus hydrophobes
dans la séquence peptidique de la région déterminant la complémentarité CDR 1 ou CDR3. L’étude
des séquences géniques VKI et VKIV a révélé la présence de résidus hydrophobes leucine et
isoleucine ou tyrosine en position 27 et/ou 31 chez tous les patients présentant une LCDD [19,21].

Au niveau du rein, les CLL interagissent avec un récepteur a la surface des cellules

mésangiales. Elles subissent alors un mécanisme d’endocytose et sont dégradées au niveau des
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endosomes. Les cellules mésangiales subissent une transformation phénotypique en
myofibroblastes avec une synthése active de la matrice extracellulaire médiée par I'augmentation
de la production du facteur TGF-p. Il existe alors une accumulation des protéines de la matrice
extracellulaire notamment la ténascine, ces protéines se déposent au niveau du mésangium
aboutissant a la formation de Iésions nodulaires mésangiales.

La ténascine a été identifiée au centre de ces nodules chez les patients présentant une

LCDD avec glomérulosclérose mésangiale [43].

3.2.3. Cryoglobulinémies type 1 et 2

La précipitation des cryoglobulines peut entrainer des lésions d’organes par deux
principaux mécanismes : I'obstruction de la micro vascularisation par des thrombi
d’immunoglobulines survenant particulierement au cours des cryoglobulinémies de type 1 qui sont
monoclonales, le plus souvent associées a de fortes concentrations de cryoglobulines voire a un
syndrome d’hyperviscosité, et se traduisant par des phénomenes nécrotiques notamment cutanés,
ou par le dépot de complexes immuns formés d’IgM monoclonales, d’lgG polyclonales et de
fractions du complément essentiellement le Cl1q qui a la capacité de se lier aux récepteurs des
cellules endothéliales facilitant ainsi leurs dépots, et entrainant une inflammation de la paroi
vasculaire parfois associée a une nécrose fibrinoide, ces lésions de vascularite sont plus
fréguemment rencontrées au cours des cryoglobulinémies de type 2 ou mixtes. Cependant, ces 2

mécanismes peuvent coexister [35,36].

4. Présentations cliniques

4.1. Néphropathie a cylindres myélomateux

Le tableau clinique typique de la NCM, est une IRA souvent séveére ou rapidement
progressive associée a une protéinurie faite essentiellement de chaines légéres dépassant les
2g/24h, néanmoins elle peut étre observée a des taux plus faibleet le tableau clinique est d’autant
plus évocateur qu’il existe des facteurs favorisants la précipitation et la formation de cylindres

notamment: la déshydratation, I’hypercalcémie avec hypercalciurie, I'infection, I’acidose, I'injection
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de produits de contraste iodé ainsi que |'utilisation de médicaments influencant I’'hnémodynamique

rénale tel que les AINS, le furosémide, les ARA2 et IEC [11,20,27].

4.2. Syndrome de Fanconi

Le tableau clinique regroupe les signes en rapport avec les anomalies de réabsorption au
niveau du TCP notamment une glycosurie normo glycémique, une aminoacidurie, une
hypophosphatémie par fuite urinaire, une hypo uricémie, une hypokaliémie, une protéinurie de
faible débit et fréquemment une acidose tubulaire proximale de type 2.

Le diagnostic du syndrome de Fanconi précéde typiquement celui de la prolifération
plasmocytaire en cause. Les douleurs osseuses secondaires a une ostéomalacie compliquant
I’hypophosphatémie et une IRC lentement progressive sont les principales circonstances de

découverte [11,20].
4.3. Amylose AL

L’amylose AL peut s’accompagner de manifestations cliniques trés variées en particulier s’il
existe une atteinte multi systémique. Dans les formes localisées, la symptomatologie dépend
essentiellement de I'organe atteint. Les signes fréquemment retrouvés sont I’asthénie, I’anorexie
et I'amaigrissement, la dyspnée, I’hypotension orthostatique et I'cedéme périphérique qui restent
toutefois peu spécifiques pouvant retarder le diagnostic. Certaines manifestations cliniques sont
évocatrices d’une amylose notamment une macroglossie, des hématomes périorbitaires, et une
pseudo hypertrophie musculaire mais celles-ci sont rarement rencontrées [10,21,33,34].

Les manifestations rénales sont les plus fréquentes, présentes chez deux tiers des patients
au moment du diagnostic, I'atteinte rénale se manifeste le plus souvent par un syndrome
glomérulaire avec une protéinurie importante supérieure a 1g/24h faite essentiellement
d’albumine.Un syndrome néphrotique pur est présent dans un tiers des cas et une IRA est
objectivée chez 20 a 45% des patients souvent en rapport avec une protéinurie massive.Dans 5 a
10% des cas l'insuffisance rénale n’est pas associée a une protéinurie ce qui reflete une atteinte

vasculaire prédominante [11,21,33].
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La présence d’une hématurie ou d’une HTA est inhabituelle. Le tableau clinique de I'atteinte
rénale est parfois celui d’'une néphrite interstitielle chronique avec polyurie par trouble de la
concentration des urines et une IRC lentement progressive, ce tableau est observé lorsque les
dépots sont essentiellement tubulo interstitiels. L’augmentation de la taille des reins objectivée a
I’échographie est souvent considérée comme caractéristique d’une atteinte rénale mais elle reste

inconstante [11,33].

4.4. Cryoglobulinémies type 1 et 2

L’atteinte glomérulaire est plus fréquente au cours des cryoglobulinémies de type 2,
surtout celle en rapport avec une infection VHC et peut étre observée dans 20 a 30% des
cryoglobulinémies monoclonales, elle est généralement précédée par les signes de vascularite
cryoglobulinémique : purpura cutané, arthralgies, syndrome de Raynaud ou neuropathie
périphérique.

Elle se manifeste par une hématurie microscopique associée a une protéinurie non
néphrotique dans 35% des cas, par un syndrome néphritique dans 20-30% des cas, par une
glomérulonéphrite chronique progressive dans 20% des cas ou par un syndrome néphrétique
associé a une protéinurie massive avec insuffisance rénale rapidement progressive dans 10% des
cas. L’HTA est fréquente présente dans 50-80% des cas et peut parfois étre sévere prenant un
tableau d’HTA maligne [11,21,35].

Une diminution des concentrations sériques des fractions C3, C4 et CH50 du complément
est souvent retrouvée et doit faire rechercher la présence d’une cryoglobuline. Les principales
causes de déces chez les patients présentant une cryoglobulinémie sont les infections,
I'insuffisance hépatocellulaire, et les complications cardiovasculaires et vasculaires cérébrales

favorisées par I’HTA sévere [21,35].
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Patients asymptomatigues (50-85%) Atteinte neurologique centrale [9%)
- Infarctus cérébraux

- Canvulsions

Signes généraux (8%)
-Figvre > 38°C
-AEG

Atteinte rénale (20-30%)
-GEMMP

Atteinte articulaire (13-20%)
-Oligo-Poly-arthralgies
Inflammatoires

Autres types d'atteintes
- ischémie mésentérique
- myocardite

- infarctus splénigue

Atteinte neurologique périphérique [23-47%)
- PN sensitive ou sensitivo-motrice [53%)

- Mononeuropathie (7%)

- Polyradiculanévrite démyélinisante {7%)

Atteinte cutanée [51-86%)

- pUFpuUra nécrotique (48-59%)

- syndrome de Raynaud (30-36%)
- livedo reticularis (13-32%)

- urticaire {5-24%)

Figure 16: Différentes manifestations cliniques des cryoglobulinémies monoclonales [35] PN :

polyneuropathies.

45 LalLCDD

L’atteinte rénale est la plus fréquente des manifestations cliniques, objectivée chez 96% des
patients présentant une LCDD. La fonction rénale est plus sévérement et plus rapidement altérée
comparée a I'amylose AL et I'insuffisance rénale est quasi constante présente chez plus de 90%
des patients au moment du diagnostic et associée a une protéinurie glomérulaire faite
essentiellement d’albumine. Un syndrome néphrotique est présent dans 17 a 53% des
cas.Contrairement a I’'amylose AL, I’hématurie et I'HTA sont présentes chez 70% des patients au
moment du diagnostic [21,37].

Chez certains patients présentant une LCDD associée a une atteinte vasculaire
prédominante, le tableau clinique rénal est fait d’une insuffisance rénale le plus souvent sévere,

associée a une HTA et une protéinurie ne dépassant pas 0.5g/24h.
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En cas de MM de forte masse, une LCDD associée a un NCM peut étre observée, la

présentation clinique est alors celle d’une IRA sévere [20,37].
4.6. Autres

La glomérulonéphrite fibrillaire et la GOMMID sont le plus souvent diagnostiquées entre
I’age de 53 ans et 60 ans. Le tableau clinique est celui d’une atteinte glomérulaire avec protéinurie
massive souvent néphrotique associée a une hématurie microscopique, une HTA et une
insuffisance rénale légere a sévere [20,38].

Au cours des glomérulonéphrites a dépo6ts non organisés et non Randall d’immunoglobuline
monoclonale, la protéinurie est présente chez tous les patients au moment du diagnostic, le
syndrome néphrotique est observé dans 44-49% des cas, une hématurie microscopique, une
insuffisance rénale et une HTA sont retrouvées dans plus de 50% des cas, aucun signe extrarénal
n'est généralement rencontré, et une IgG monoclonale sérique est identifié dans 50% des cas
[20,21,39].

Le tableau clinique rénal au cours des glomérulopathies a dépots isolées de C3 est dominé
par la présence d’une protéinurie et une hématurie microscopique associée ou non a une

insuffisance rénale le plus souvent sévere, chez certains patients un syndrome néphrotique peut

étre observé. La concentration sérique de la fraction C3 rarement C4 peut étre diminuée [11,39].

5. Aspects histologigues

5.1. Néphropathie a cylindres myélomateux

L’étude histologique montre la présence de cylindres obstruant les lumieres des tubules
distaux pouvant aussi étre localisé au niveau du TCP ou méme dans la chambre urinaire.Les
cylindres myélomateux sont le plus souvent nombreux, éosinophiles, polychromatophiles, avec un
aspect fracturé, parfois stratifié ou laminé, entourés de cellules mononuclées et de cellules
épithéliales tubulaires desquamées et le plus souvent associés a une réaction gigantocellulaire.

Des lésions sévéres de I'épithélium tubulaire sont aussi observées a type de nécrose et

d’atrophie épithéliales pouvant aller jusqu'a la rupture tubulaire avec néphrite interstitielle, des plages
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de pyélonéphrite ou des dépbts calciques peuvent étre parfois objectivés, les glomérules sont le plus

souvent d’aspect normal contrastant avec la sévérité de I'atteinte tubulo-interstitielle [20,28,44].

Figure 17 : Coloration HE, tubes rénaux atrophigues avec cylindres fragmentés (service de
Néphrologie CHU Mohamed VI, Marrakech)

Figure 18: HEx40 infiltrat cellulaire a prédominance plasmocytaire cellules de taille moyenne en

raguette refoulé vers la périphérie des tubes rénaux (service de Néphrologie CHU Mohamed VI,

Marrakech)
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En IF, il existe une interaction des antisérums spécifiques des chaines légéres A ou k avec
les cylindres myélomateux (figure 19). En ME, ces cylindres ont une organisation cristalline dans

50% des cas [11].

Figurel9 : IF, fixation marquée des AC anti kappa (service de Néphrologie CHU Mohammed VI,

Marrakech

5.2. Syndrome de Fanconi

En MO, il existe typiquement des inclusions intra cytoplasmiques au niveau des cellules
épithéliales du TCP, les microcristaux prennent un aspect rouge ou vert a la coloration trichome de
Masson (figure 20). Des lésions tubulaires sévéres peuvent étre observées notamment : les
vacuolisations, la perte de la bordure en brosse épithéliale, la présence de cellules épithéliales au
niveau de la lumiére tubulaire. Une fibrose interstitielle focale ainsi qu’une atrophie tubulaire sont
souvent objectivées.

En IF, les cristaux sont fortement marqués par les antisérums spécifiques des chaine

légeres particulierement celui de la chaine légeére k.
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En ME, les chaines légéres sont organisées en cristaux de différentes tailles et formes :
rectangulaire, ovalaire, en forme d’aiguille ou rhomboide, visibles dans les vésicules

endolysosomales des cellules épithéliales du TCP [5,11,20,21].

Figure 20: Cette image en MO montre de nombreux cristaux intra cytoplasmique au niveau du

TCP_apres coloration trichome de Masson [5]

5.3. Amylose AL

Au niveau du rein, les dépots amyloides siégent préférentiellement au niveau des
glomérules. En MO, ils apparaissent sous forme d’une substance, pale, amorphe et éosinophile
(figure 21) siégeant au niveau du mesangium et localisée principalement au niveau de la matrice
mésangiale glomérulaire ou elle forme des nodules de taillesvariables, ces dépots sont également
présents au nhiveau de I’espace inter capillaire et les parois capillaires.

La coloration rouge Congo permet une meilleure identification des dépots amyloides qui
prennent un aspect rose a orange et I’'étude en lumiére polarisée aprés coloration permet de
mettre en évidence une biréfringence jaune-vert caractéristique de ces dépots (figure 22). Les
dépots amyloides peuvent étre observés au niveau des autres structures rénales notamment les

arteres, artérioles et le compartiment tubulo-interstitiel.
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Dans les formes les plus sévéres les dépots constituent de larges spicules identifiés au
niveau de I'épithélium de la paroi capillaire glomérulaire, la présence de plusieurs de ces spicules

est corrélée a une progression rapide de I'atteinte [20,29,33,44].

Figure 21:Cette image en MO (coloration H-E, x312) montre la présence de dépd6ts amyloides

glomérulaires (fléches) [45]

Figure 22: les dépots amyloides prennent un aspect rose aprés coloration au rouge Congo, et il

existe une biréfringence jaune-vert en lumiére polarisée (x312) [45]
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En IF, les dépots sont fortement marqués par les conjugués anti chaine légere A. En ME,
dépots ont typiquement une organisation en fines fibrilles de 7 a 10 nm disposées en tous sens

(figure 23) [11,38].

Figure 23: Amylose AL lambda rénale, ME x 16 000. Fibrilles rectilignes, non branchées,

disposées au hasard, de 8 a 10 nm de diametre externe, envahissant et élargissant |I’espace

sous—épithélial de la paroi capillaire glomérulaire [38].

5.4. Cryoglobulinémies type 1 et 2

En MO, I'aspect histologique typique de [I'atteinte glomérulaire au cours des
cryoglobulinémies est celui d’'une GNMP (figure 24-A) caractérisée par une hypercellularité
endocapillaire secondaire a un afflux de leucocytes principalement les monocytes et les
macrophages, une prolifération des cellules mésangiales entrainant une accentuation de la
lobulation glomérulaire, un aspect en doubles contours de la membrane basale glomérulaire
visible sur les colorations argentiques et la présence de volumineux dépots éosinophiles PAS

positifs sous endothéliaux le long de la paroi capillaire entrainant fréquemment une réduction de
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la lumieres des capillaires glomérulaires. Des thrombi fibrinoides obstruant les lumieres
glomérulaires (figure 24-B) et des Iésions de vascularite intra rénale sont observés dans les formes
séveres.

L’étude en IF permet d’objectiver la présence de dépots immuns mésangiaux et pariétaux
le plus souvent sous endothéliaux associés a des dépots des fractions du complément C3 et C4,
ces dépots sont constitués des mémes immunoglobulines que les cryoglobulines circulantes.

En ME, ils prennent un aspect en microtubules ou en cristaux comme observé dans la
Crystal-cryoglobulinémie, qui constitue une forme particuliére de cryoglobulinémie de type 1

[5,11,21,35].

Figures 24: Dans I'image A il existe un aspect de GMNP type 1 (coloration H-E) entrant dans le

cadre d’une cryoglobulinémie, dans I’mage B on note la présence de plusieurs thrombi

intracapillaires (coloration PAS) [5]

55. LaLCDD

En MO, l'aspect le plus fréquent est celui d’un épaississement diffus des membranes

basales tubulaires prenant un aspect rubané chromophile, PAS positif parfois associé a des dépots
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interstitiels extracellulaires, I'aspect le plus caractéristique est celui de glomérulosclérose
nodulaire présente dans 60% des cas (figure 25).

Les nodules mésangiaux chromophiles PAS positifs et non colorés par le rouge Congo,
different des nodules de Kimmelstiel-Wilson observés au cours de la néphropathie diabétique par
leur caractére régulier peu argyrophilie et leur aspect bitonal traduisant la coexistence de dépots
d’immunoglobulines monoclonales et de protéines de la matrice extracellulaire.

Parfois les Iésions observées au niveau des glomérules se limitent a un épaississement de
la membrane basale glomérulaire donnant un aspect de GMNP de type 2. Un épaississement de la
capsule de Bowman ou une hypertrophie mésangiale peuvent aussi étre objectivées [28,29,37,38].

Les dépoOts sont également observés au contact des arteres, artérioles et capillaires
péritubulaires. En cas de MM, des dépots non organisés et amyloides constitués de la méme chaine
légére coexistent dans 3 a 33% des cas, une NCM est associée a une LCDD dans 16 a 32% de ces

[371.

Figure 25: Cette image en MO (x200) montre 2 glomérules marqués par la présence de nodules

mésangiaux, la matrice mésangiale prend un aspect argenté apres coloration MPAS, on note

également la présence de dépots non argentés ayant un aspect rose [29]
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L'IF met en évidence des dépots linéaires monotypiques péritubulaires présents dans 90 a
95% des cas, et indispensables au diagnostic, ils fixent I’antisérum spécifique de la chaine légeére
en cause, celle—ci est dans 80% d’isotype k.

Ces dépots peuvent étre également observés le long de la membrane basale glomérulaire,
au sein des nodules mésangiaux ainsi que la capsule de Bowman, l'interstitium et autour des
myocytes de la media des artérioles et des arteres lobulaires.

Dans presque 10% des cas, les dépots de chaines légeres sont associés a des dépots
monotypiques de chaines lourdes correspondant a la LHCDD.

La ME met en évidence des dépots non organisés, linéaires, finement granulaires et denses
aux électrons (figure 26) prenant un aspect poudreux de méme localisation que celles objectivées

par I'lF [5,11,29,37].

Figure 26 : Ces 2 images en ME montrent des dépdts granulaires denses a I’électron localisé au

niveau du versant interne de la membrane basale glomérulaire (figure A) et au niveau du vessant

externe de la membrane basale tubulaire (figure B) [5]
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5.6. Glomérulonéphrites a dépdts non organisés et non Randall d’Immunoglobulines

monoclonales

En MO, il existe le plus souvent un aspect de GNMP (figure 27) associée a une
hypercellularité endocapillaire avec infiltration focale par des macrophages, des aspects de
glomérulonéphrite endocapillaire, de GEM atypique, ou plus rarement de GMNP pure peuvent étre
également observés.

En IF, les dépots sont uniquement glomérulaires, le plus souvent granulaires et localisés au
niveau des parois des capillaires glomérulaires et le mésangium, ces dépots sont constitués dans
la majorité des cas d’lgG particulierement les sous classe 1gG1, IgG2 ou IgG3++ dont la chaine
légere est le plus souvent d’isotype k. Il s’agit plus rarement d’une chaine légeére isolée ou d’une
IgM k dont certaines sont en rapport avec une MW, des cas de glomérulonéphrite a dépots d’IgA
associées a un myélome multiple ont été plus rarement rapportée.

En MO, les dépb6ts glomérulaires denses aux électrons sont confinés aux glomérules
contrairement a la LHCDD. Ces dépots sont principalement sous endothéliaux et mésangiaux, ou

sous épithéliaux [5,11,21,39].

Figure 27: Image en MO (coloration PAS, x40) montrant un aspect de GNMP en rapport avec des

dépots d’immunoglobulines monoclonales [39]
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Figure 28: Cette image en ME (x23 000) montre la présence de dépdts sous endothéliaux
fleches) [39

5.7. Glomérulonéphrites a dépdts organisés non amyloides

La GOMMID est caractérisée par I'existence en MO d’aspects non spécifiques de GEM et de
GMNP atypique.

L'IF met en évidence des dépots glomérulaires de type IgG, particulierement les IgG1, 1gG2
ou IgG3 le plus souvent a chaine légere ket de la fraction C3 du complément le long de la
membrane basale des capillaires et au niveau du mésangium.

En ME, les dépoOts ont une organisation en microtubules de 30 a 60 nm de diamétre

disposés parallelement les uns aux autres (figure 29) [5,11,20,38].
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Figure 29 : GOMMID au cours d’une LLC, ME x 50 000 Dép6bts éosinophiles extramembraneux

organisés, constitués de petits microtubules de 12 nm de diametre externe avec lumiere centrale
bien visible (fleches) [38].

La glomérulonéphrite fibrillaire se caractérise par la présence d’une prolifération
mésangiale et des aspects de GNMP, des croissants glomérulaires sont observés dans 17 a 30%
des cas.

A I'étude en IF, il existe des dépdts d’lgG essentiellement de la sous classe 1gG4. Ces
dépots prédominent au niveau du mésangium et le long de la membrane basale glomérulaire, des
dépots monotypiques particulierement d’IgG k ne sont objectivés que dans 15% des cas.

En ME, les dépdts ont une organisation en fibrilles disposés aléatoirement avec un diamétre
de 9 a 26 nm. Cependant, méme si les dép6bts fibrillaires sont le plus souvent confinés en rein, des
dépots similaires au niveau de la membrane alvéolo-capillaire ont été rapportés chez des patients
présentant un syndrome pneumo-rénal ainsi qu’une localisation cutanée chez des patients avec

vascularite leucocytoclastique [20,38].
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5.8. Glomérulopathies a dépots de C3 isolés

L’aspect histologique le plus souvent observé est celui d’'une GNMP (figure 30) et moins
fréequemment celui d’'une glomérulonéphrite proliférative mésangiale, une glomérulonéphrite
proliférative diffuse, une glomérulonéphrite extracapillaire nécrosante, ou celui d’une
glomérulonéphrite sclérosante.

L'IF met en évidence des dépots de C3 au niveau du mésangium et des parois capillaires
avec absence de dépdbts d’immunoglobulines associés.

En ME, la maladie de dépdts denses se caractérise par la présence de dépdts denses
intramembraneux tandis qu’en cas de glomérulonéphrite a C3 il existe des dépots mésangiaux,
intra-membraneux, sous endothéliaux (figure 31) et occasionnellement sous épithéliaux

[28,39,40].

Figure 30: Cette image en MO (coloration PAS, x40) montre un aspect de GNMP liée aux dépots

des fractions C3 du complément [40]
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Figure 31: Cette image en ME (x17 900) montre la présence de dépdts sous endothéliaux

(fleches noires) et intramembraneux (fleches blanches) des fractions C3 du complément [40]
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IV. Atteinte rénale au cours du myélome multiple

1. Généralités

1.1. Myélome multiple

1.1.1. Définition et historique

Le MM ou maladie de Kahler correspond a une prolifération plasmocytaire maligne localisée
essentiellement au niveau de la moelle osseuse. Le premier cas bien documenté attribué a cette
pathologie fut rapporté en 1844 par le docteur Samuel Solly (figure 32), il s’agissait d’'une femme
agée de 39 ans qui présentait une asthénie et des douleurs osseuses associées a de multiples
fractures.

Le terme de MM a été utilisé pour la premiere fois en 1873 par le docteur J. Von Rustizky.
Une description clinique détaillée a été réalisée en 1889 par le docteur Otto Kahler qui fut le
premier a établir un lien entre le myélome et la PBJ, cette derniére aprés sa premiére description en
1847 par le Dr henry Bence Jones, était considérée comme non toxique pour le rein. Vers les

années 1960 son caractére néphrotoxique a été clairement établi [46,47].

A B

Figure 32: Premier cas rapporté de MM. La premiéere image (A) montre une destruction osseuse

du sternum, dans I'image B on observe la patiente présentant des fractures du fémur et de

I’humérus droit, la derniere image (C) montre une destruction osseuse impliquant le fémur [46]
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1.1.2. Epidémiologie

Le MM constitue 10% des hémopathies malignes et 0.8% des cancers, le classant ainsi au
2¢me rang apres les LMNH. Son incidence dans le monde, varie entre 0.4 et 5 cas par 100 000
habitants.

En 2012, 80 000 déceés ont été imputables au myélome, ce qui correspond a 1% de la
mortalité par cancers. Son incidence est plus élevée dans les pays développés notamment
I’Amérique du nord, I'Australie, la Nouvelle-Zélande et I'’Europe et il apparait 3 a 4 fois plus
fréquent chez les afro—américains et semble moins fréquent en Asie (sauf I’Asie occidentale) ou
une incidence de moins de 1 cas par 100 000 habitants a été notée [48,49].

Quelques cas familiaux de myélome ont été rapportés dans la littérature suggérant ainsi la
possibilité d’une influence génétique dans sa survenue. Une exposition a certains facteurs comme
les radiations ionisantes et les produits chimiques (benzene, herbicides et insecticides), pourraient
prédisposer au myélome [74].

1.1.3. Physiopathologie et oncogenése

Il est estimé que la plupart des cas de MM sont précédés par une MGUS, et chez certains
patients par un stade intermédiaire correspondant au myélome asymptomatique ou indolent, dont
le risque de progression vers un myélome symptomatique est estimé a 10% au cours des 5
premiéeres années suivants le diagnostic [6,8].

L’analyse des séquences de la région variable des immunoglobulines monoclonales, a
démontré que les cellules myélomateuses ont un progéniteur commun ayant subi les processus
d’hyper mutation somatique et de commutation isotypique au niveau du centre germinatif,
expliquant la fréquence de la production des isotypes non IgM, ces cellules gagnent la moelle
osseuse et se différentient en plasmocytes a longue durée de vie, qui accumulent d’autres
anomalies génétiques en passant du stade de MGUS et du myélome asymptomatique a celui de

myélome symptomatique [53,54].
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les remaniements chromosomiques primaires sont a la base de la survenue de la
prolifération plasmocytaire monoclonale observée au cours du myélome, ces anomalies primaires
peuvent correspondre a des translocations t (4 ;14), t (11;14), et t (14;16) dues a des erreurs de
switch survenant au cours de la maturation des chaines lourdes des immunoglobulines (~43%),
ainsi qu’a des hyper diploidies (~57%) le plus souvent par trisomie des chromosomes impaires, ces
remaniements aboutissent a I’expression inappropriée des oncogénes FGFR3/ MMSET, Cycline D1
et MAF.

La survenue d’événements secondaires augmentant l'instabilité génomique doit avoir lieu
pour engendrer un processus malin, notamment des mutations des proto-oncogénes NRAS, KRAS,
BRAF et de la protéineTP53, des dérégulations du proto-oncogene MYC et de la voie NF-KB.
[54,56,57].

Les principales manifestations cliniques du MM résultent de ['accumulation des
plasmocytes tumoraux au niveau de la moelle osseuse hématopoiétique [14]. En effet, les cellules
myélomateuses préservent un faible potentiel prolifératif, et leurs interactions stimulatrices ou
inhibitrices avec les cellules du microenvironnement de la moelle osseuse notamment les
ostéoclastes, les ostéoblastes, les cellules stromales et les cellules endothéliales, sont associée a
une production de plusieurs facteurs paracrines impliqués dans la survie et la prolifération des
plasmocytes tumorauxnotamment I'IL6, et I'IGF-1. Des stimuli supplémentaires tels que I’hypoxie
et la dérégulation du MYC engendrent une activation du HIF-1«x ainsi que la production du VEGF

impliqué dans I’angiogeneése [53,57].
1.2. Atteinte rénale

L’atteinte rénale est fréquente au cours du myélome et constitue une cause importante de
morbidité et mortalité. Au moment du diagnostic, 20 a 50% des patients présentent une
insuffisance rénale aigue ou chronique dont 1 a 13% nécessitent le recours a I’hémodialyse. Elle
reflete le plus souvent une forte masse tumorale etelle est associée a un pronostic plus réservé
avec une survie médiane plus réduite. La réversibilité de l'insuffisance rénale constitue un

important facteur pronostic, et I'avenement des nouveaux agents thérapeutiques notamment le
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bortézomib a significativement contribué a I'augmentation du taux de réponse rénale, et ainsi
I’'amélioration de la survie médiane chez ces patients [25,27].

L’atteinte rénale au cours du MM est multifactorielle, elle est liée principalement a I'effet
toxique direct des CLL monoclonales sécrétées par le clone plasmocytaire sur les structures rénales
particulierement les tubules rénaux, la NCM représente la complication typique du MM surtout de
forte masse, et constitue la principale cause d’insuffisance rénale chez les patients atteints de
myélome [25,26,27]. Dans la série de Rota et al incluant 34 patients avec insuffisance rénale sévére,
la NCM a été objectivée chez 86.6% des 30 patients ayant bénéficié d’une biopsie rénale [63].

L’hypercalcémie, la déshydratation, l'utilisation de médicaments néphrotoxiques (AINS,
aminosides) et lI'injection de produits de contraste, contribuent grandement a la survenue et
I’aggravation de l'insuffisance rénale, et potentialisent I'effet toxique des CLL [27,62]. Bien que les
Iésions du TCP soient souvent présentes, son dysfonctionnement se manifestant cliniquement par un
syndrome de Fanconi est rarement observées [20]. Les atteintes glomérulaires sont représentées
essentiellement par 'amylose AL et la MIDD.

L’atteinte rénale est plus rarement secondaire al’infiltration directe du parenchyme rénal
par le clone plasmocytaire, cette derniére reflete un myélome agressif ou a un stade avancé
[19,64].

Tenant compte de la fréquence des complications rénales rencontrées au cours du MM,
tous les patients atteints de cette hémopathie, doivent bénéficier d’un dosage de la créatinine
sérique avec estimation du DFG, et la réalisation d’'un ionogramme sanguin incluant 'urée, le
calcium, le potassium et le sodium. Le dosage de la protéinurie complétée si elle est positive d’'une
électrophorese des protéines réalisée sur un échantillon d’urine collecté sur 24h ou d’une
immunofixation urinaire reste indispensable.

En cas de protéinurie non sélective ou faite essentiellement d’albumine, ou en cas de
concentration sérique des CLL <500 mg/l, une PBR doit étre réalisée pour rechercher la cause de
I’atteinte rénale, sauf si une amylose AL est suspectée, une biopsie non invasive (glandes salivaires

accessoires, graisse abdominale) peut étre alors contributive [64].
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2. Profil épidémiologigue

2.1. Fréquence

Il est estimé que 50% des patients atteints de myélome présentent une insuffisance rénale
aigue ou chronique a un certain moment de I'évolution de leur maladie. Parmi les patients
nouvellement diagnostiqués, 20 a 50% ont une insuffisance rénale au moment du diagnostic cette
fréquence varie selon les séries en fonction de la définition utilisée qui est le plus souvent une
créatinine> 20mg/l ou un DFG< 60 ml/min/1.73m2 [27,64,65].

Nous avons colligé au cours de notre étude 34 cas de MM compliqués d’une atteinte rénale,
ce qui correspond a une fréquence de 44.2% de I'’ensemble des 77 patients pris en charge pour
MM nouvellement diagnostiqué au cours de cette période.

L’insuffisance rénale qui représente la principale manifestation de I'atteinte rénale a été
retrouvée chez 29 patients soit 37.6% des cas, nos résultats sont comparables a ceux de Park et al
et Liu et al (tableau XXVI) qui adoptent la méme définition, tandis que la plupart des autres auteurs

définissent I'insuffisance rénale par une créatinine > 20 mg/I.

Tableau XXVI: Fréquence de I'insuffisance rénale au cours du MM

Auteurs Pays Fréquence (%)
Gonsalves et al [65] Etats unis 11
Laanani et al [66] Tunisie 18
Bouatay et al [67] Tunisie 19
Eleutherakis et al [68] Grece 21
Bladé et al [69] Espagne 22.2
Knudsen et al (70] Suede 29
Park et al [71] Corée du sud 30.8
Liu et al [72] Chine 35.5
Gaougaou et al [73] Maroc 52
Notre série Maroc 37.6
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2.2. Age etsexe

Le MM est essentiellement une pathologie de I'adulte, le pic d’incidence se situe dans la 6&me
décennie avec une médiane d’age de 66 ans [62,74], toutefois cette pathologie peut toucher
I’adulte plus jeune avec une fréquence estimée a 2% chez les sujets de moins 40 ans, et seulement
0.3% chez les patients agés de moins de 30 ans [74]. Par ailleurs une légere prédominance
masculine a été également rapportée.

Dans notre série, I’age moyen de nos patients présentant un MM compliqué d’une atteinte
rénale était de 61,3 ans, ce qui rejoint la plupart des études incluant des patients atteints de
myélome présentant une complication rénale (tableau XXVII).

Nous avons noté par ailleurs une nette prédominance masculine avec un sexe ratio de 2.09.
Certains auteurs rapportent une fréquence encore plus élevée de I’atteinte rénale chez les
hommes. Dans la série de Liu et al et de Bouterfas, le sexe ration H/F était respectivement de 3.55

et 3.6 (tableau XXVIII).

Tableau XXVII : Age moyen chez les patients atteints de MM avec complications rénales

Auteurs Pays Age moyen (ans)
Bouterfas [75] Algérie 58
Soleymanian et al [76] Iran 58.3
Sakhuja et al [77] Inde 58.4
Al-Mueilo [78] Arabie saoudite 62.2
Mayara et al [79] Tunisie 63
Notre série Maroc 61.3
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Tableau XXVIII: Fréquence des hommes et sexe ratio H/F rapportés dans des études incluant des

patients atteints de MM avec complications rénales

Auteurs Pays Hommes (%) Sexe ratio H/F
Bladé et al Espagne 42.5 0.7
Bahamida et al [80] Algérie 41.3 0.7
Park et al Corée du sud 53.8 1.16
Mayara et al Tunisie 55.5 1.25
Eleutherakis et al Grece 63.1 1.7
Soleymanian et al Iran 65 1.8
Knudsen et al Suede 68 2.16
Liu et al Chine 78 3.55
Bouterfas Algérie 78 3.6
Notre série Maroc 67.6 2.09

3. Données cliniques

3.1. Circonstances de découverte du MM

Dans notre étude, l'atteinte rénale était révélatrice du MM dans 47.1% des cas.
L’insuffisance rénale a constitué chez nos patients la principale circonstance de découverte de leur
maladie, avec une fréquence de 38.2%, en effet elle représente I'une des principales complications
du myélome et il n’est pas rare qu’elle soit révélatrice de cette pathologie.

Dans la série de Bouterfas, celle-ci a constitué une circonstance de découverte chez 48%
des patients présentant un myélome compliqué d’une atteinte rénale, tandis que dans les séries
rapportées par Bahamida et al et Mayara et al cette fréquence atteignait respectivement 69 et 75%
(tableau XIX). Ceci peut étre expliqué par le nombre plus important de patients inclus dans ces 2

études, ainsi que la définition de I'insuffisance rénale utilisée par ces deux auteurs.
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Tableau XIX: Fréquence de I'insuffisance rénale comme circonstance de découverte du myélome

chez les patients présentant une atteinte rénale

Auteurs Pays Nombre de cas Fréquence de I'IR (%)
Mayara et al Tunisie 140 75
Bahamida et al Algérie 92 69
Bouterfas Algérie 23 48

Notre série Maroc 34 38.2

3.2. Signes extra-rénaux

Le MM est caractérisé par son polymorphisme clinique, et plusieurs manifestations

extrarénales peuvent étre observées au cours de cette pathologie.

3.2.1. Manifestations osseuses

Les manifestations osseuses en particulier les douleurs osseuses sont fréquentes au cours
du MM, elles traduisent la destruction de I'os environnant la cavité de la moelle hématopoiétique
liée a une inhibition de I'activité ostéoblastique médiée par la protéine DKK-1 et I'lL3, et une
augmentation de la résorption ostéoclastique en rapport avec les interactions RANKL/RANK, la
diminution du récepteur ostéoprotégérine et I'augmentation du MIP-Tx [57].

Les douleurs osseuses sont quasi constantes au cours du myélome et souvent révélatrices,
leur fréquence varie selon les séries mais elle se situe généralement aux alentours de 80%. Dans la
série rapportée par Kyle et al [81], celles-ci été retrouvées dans 58% des cas et Zappasodi et al [82]
rapportent une fréquence encore plus diminuée de 26.5%. Les douleurs osseuses intéressent
surtout le rachis lombaire et les cotes, ces douleurs sont a horaire mixte etpeuvent étres intenses
retentissant sur les capacités fonctionnelles des patients [14].

Dans notre étude elles étaient présentes dans 50% des cas, diffuses dans 47.1% des cas,
costales dans 23.5% des cas et lombaires dans 17,6% des cas. Les autres manifestations osseuses
notamment les fractures pathologiques qui compliquent un tiers des myélomes, n’ont été
observées que chez une seule patiente de notre série, tandis qu’aucune tuméfaction osseuse n’a

été retrouvée. En effet les tuméfactions osseuses sont peu fréquentes au cours du myélome, dans
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I’étude de Koffi et al [83] elles n'ontété cliniquement décelées que dans seulement 2% des cas,

tandis que Kyle et al ne rapportent aucune tuméfaction osseuse a I’examen clinique.

3.2.2. Manifestations hématologiques

Le syndrome anémique constitue la principale manifestation hématologique du MM [84,86].
Dans notre série il était présent dans 67.6% des cas, associé le plus souvent a une altération de
I’état général. Il a été révélateur du myélome chez 3 patients soit 8.8% des cas, et il a représenté la
seule manifestation hématologique dans notre étude.

Le syndrome hémorragique est présent chez a peu pres 13% des patients atteints de
myélome, et peut étre lié a la thrombopénie, I’hyperurémie, I’hyperviscosité ainsi qu’a I'interaction
des composants monoclonaux avec les facteurs de coagulation [84,87].

Le syndrome d’hyperviscosité est rare, présent chez moins de 7% des patients ce qui
s’explique par le fait que les IgG et les IgA qui représentent les isotypes les plus souvent
rencontrés au cours du myélome ont un poids moléculaire plus diminué comparé aux IgM. Ses
signes cliniques sont neurologiques (céphalées, vertiges, coma, convulsions), neurosensoriels
(troubles visuels et auditifs), et hémorragiques (hémorragies rétiniennes, épistaxis) [14,84}.

L’hépatosplénomégalie est peu fréquente, I’hépatomégalie est présente dans moins de 5%
des cas, tandis que la splénomégalie est retrouvée dans a peu pres 1% des cas. Les adénopathies
ne sont pas habituellement observées [74,81], en effet le MM est une hémopathie a tropisme

essentiellement médullaire.

3.2.3. Manifestations infectieuses

La prédisposition aux infections est 'une des caractéristiques cliniques du myélome, 10%
des patients présentent un syndrome infectieux au moment du diagnostic [14]. La fievre liée a la
prolifération tumorale n’est présente que dans moins de 1% des cas.

Le MM en dehors de sa phase terminale n’est pas une pathologie fébrile, toute fievre chez
les patients atteints de myélome témoigne d’un état infectieux [14,81]. Les infections surtout a
germes encapsulés tel que le streptocoque pneumoniae ainsi que les bactéries gram négatives

sont fréquentes [74,86], et leur cause est multifactorielle liée d’une part a I'inhibition de la
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lymphopoiése B normale avec comme conséquence une hypogammaglobulinémie polyclonale, et
d’une autre part a I'immunosuppression induite par la chimiothérapie et la corticothérapie [14,74].
Les localisations les plus fréquentes sont pulmonaires favorisées par les fractures costales et les
tassements vertébraux et également urinaires, parfois méme associées a une septicémie
[14,86,87].

Dans notre série, les signes infectieux ont été présents chez 11.8% de nos patients, et la

symptomatologie était essentiellement urinaire et pulmonaire.

3.2.4. Manifestations neurologigues

Les radiculalgies constituent les principales manifestations neurologiques du MM, le plus
souvent en rapport avec la compression de la racine nerveuse par une tumeur plasmocytaire
paravertébrale ou plus rarement par un tassement vertébral. L’atteinte médullaire centrale
observée chez moins de 5% des patients atteints de myélome, survient lorsqu’un plasmocytome
développé a partir de la cavité médullaire d’une vertebre, s’étend vers I'espace extradurale
entrainant ainsi une compression de la moelle épiniére le plus souvent au niveau thoracique
[74,85].

Selon Talamo et al [88], les manifestations neurologiques sont les plus fréquentes apreés les
manifestations CRAB chez les patients atteints de myélome, dans leur étude elles étaient présentes
dans 12% des cas et il s’agissait le plus souvent de compression médullaire et d’atteintes
radiculaires. Dans notre série, aucun signe neurologique n’a été retrouvé, ceci peut étre en rapport
avec le nombre plus réduit de nos patients ainsi que I'inclusion de seulement ceux présentant un
myélome compliqué d’une atteinte rénale.

La neuropathie périphérique est inhabituelle au cours du myélome, présente dans 1 a 8%
des cas, elle est le plus souvent secondaire a une amylose AL, la présence de cryoglobulines ou a
une activité autoanticorps de I'immunoglobuline monoclonale dirigée contre les composants du
nerf périphérique [10,74,85]. Le diagnostic de syndrome de POEMS doit aussi étre considéré en cas

de neuropathie périphérique d’autant plus qu’il existe des lésions d’ostéosclérose [74}.
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4. Données biologigues

4.1. Biologie de I’atteinte rénale

Au cours du MM, linsuffisance rénale et la protéinurie représentent les principales
présentations de I'atteinte rénale, I'insuffisance rénale était présente chez 85.3% de nos patients,
avec un DFG moyen de 32.4 ml/min/1.73m?2 et une créatinine moyenne de 39.5 mg/I, la créatinine
était=20mg/l chez 67.6% des patients. Nos résultats sont proches de 2 études rapportées dans la
littérature [76,79].

Dans la série de Mayara et al, I'insuffisance rénale a été objectivée dans 90.9% des cas avec
une altérationplus importante de la fonction rénale, la clairance de la créatinine moyenne
étantestimée a 13,76 ml/min.

Dans la série de Soleymanian et al, la créatinine moyenne était de 30.5 mg/Il, dans cette
étude une valeur de créatinine= 20mg/l a été observée dans 86% des cas. Chez nos patients,
I'insuffisance rénale était essentiellement aigue avec une fréquence de 86.2% contrastant avec la
série de Bahamida et al qui ont rapporté une prédominance de I'IRC, ce qui peut refléter un retard
de consultation et de diagnostic chez ces patients.

Bien que la protéinurie soit présente chez plus de 80% des patients atteints de MM, elle est
le plus souvent constituée de CLL monoclonales, et le syndrome néphrotique est présent chez
moins de 15 a 25% des patients [26].

La protéinurie était positive chez 70.5% de nos patients, son taux moyen était de 2.4 g/24h
avec une valeur maximale de 9.6 g/24h, le syndrome néphrotique était présent dans 8.8% des cas.

Nos résultats sont comparables a ceux de Mayara et al qui ont rapporté une protéinurie
moyenne de 2.39g/24h et la présence d’un syndrome néphrotique dans 9% des cas. Un taux plus
diminué de 1.5 g/24h a été rapporté par Soleymanian et al. La PBJ a été identifiée dans les urines

chez nos patients ayant bénéficié d’une immunofixation dans 78.3% des cas (tableau XXX).

- 82 -



Atteintes rénales au cours des gammapathies monoclonales

Tableau XXX: Fréguencede la PBJ chez les patients présentant une atteinte rénale

Auteurs Protéinurie de BJ
Liu et al 47%
Mayara et al 50.6%
Al-Mueilo 58.8%
Sakhuja et al 76.4%
Notre série 78.3%

4.2. Electrophorése et immunofixation des protéines sériques

La présence d’'immunoglobulines monoclonales est I'une des principales caractéristiques
du myélome, celles-ci sont détectées par I'EPS chez 82% des patients, cette fréquence augmente a
93% si elle est complétée par une immunofixation et atteint 97% dans le cas ou un dosage des CLL
sériques ou une exploration des urines de 24h est réalisée, ce qui prouve une plus faible
sensibilité de I'électrophorése seule pour la détection d’'un composant monoclonal, et I'intérét de
la compléter par une immunofixation et par un dosage des CLL dans le sérum ou par la réalisation
d’une électrophorese et immunofixation des protéines urinaires.

Le dosage des CLL sériques présente une plus grande sensibilité pour la détection
d’immunoglobulines monoclonales a faible concentration en particulier en cas MM a chaines
légeres. Le myélome non sécrétant n’est observé que dans a peu pres 2 a 3% des cas et il est
moins fréguemment associé a une atteinte rénale [74,50,51,52].

A I’EPS, le pic monoclonal est essentiellement situé au niveau de la zone de migration des
gammaglobulines. Dans la série de Kyle et al, cette zone de migration a été observée dans54% des
cas. Bouatay et al et Gaougaou et al rapportent des fréquences atteignant respectivement 65.8% et
69%. L'immunoglobuline monoclonale dans la série de Kyle et al était de type IgG dans a peu pres
50% des cas, IgA dans 20% des cas, chaines légeres isolées dans 16% des cas, IgD dans 2% des cas

et IgM dans 0.5% des cas, ils rapportent par ailleurs une plus grande fréquence de l'isotype
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kretrouvé dans 57.3% des cas. Des résultats assez proches ont été retrouvés par Bouatay et al et
Gaougaou et al.

Le MM a IgE est extrémement rare et seulement une quarantaine de cas ont été rapportés
dans la littérature [84}.

Dans notre étude, un pic monoclonal a été identifié a I'EPS chez 76.5% des patients, une
hyperprotidémie était présente dans 38.8% des cas, le pic a été observé essentiellement dans la
zone de migration des gammaglobulines avec une fréquence de 76.6%, une
hypogammaglobulinémie a été observée chez 20.6% des patients et un tracé électrophorétique
normale a été noté chez un seul patient présentant un MM a chaines légéres.

A I'immunofixation, I'lgG était Iisotype le plus fréqguemment retrouvé avec une fréquence
de 60.1% et la chaine légére était principalement de type k dans 53.3% des cas. Plusieurs auteurs
rapportent une plus grande fréquence de l'isotype IgD chez les patients présentant une

insuffisance rénale comparés aux patients sans complications rénales [68,70] (tableau XXXI)

Tableau XXXl : Principales immunoglobulines monoclonales retrouvées chez les patients

présentant une complication rénale

Série IgG IgA CL isolée IgD IgM
Bladé et al 38% 24% 32% - -
Knudsen et al 46.6% 23.5% 25.7% 3.5% 0%
Eleutherakis et al 48.1% 19.1% - 3.2% -
Mayara et al 52.3% 23.3% 20.9% 2.4% 0.6%
Notre étude 60.1% 13.3% 23.3% 3.3% 0%

4.3. Calcémie

L’hypercalcémie constitue I'une des causes d’IRA au cours du MM le plus souvent par
déshydratation, et la néphrocalcinose est une cause plus rare d’insuffisance rénale [27,59,61].
L’hypercalcémie est présente au moment du diagnostic chez 18 a 30% des patients atteints

de myélome, et =110 mg/dl dans 10 a 15% des cas [74,97]. Elle est principalement en rapport
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avec l'augmentation de la résorption osseuse et peut se traduire cliniquement par une asthénie,
une anorexie, un syndrome polyuropolydipsique entrainant une déshydratation, des troubles
digestifs notamment une constipation, des nausées et vomissements ainsi que des troubles
neurologiques a type confusion stupeur voire coma dans les cas les plus graves surtout si elle
n’'est pas diagnostiquée précocement.

L’hypercalcémie n’est pas en soit un facteur de mauvais pronostic car elle engage trés
rarement le pronostic vital des patients [14].

Dans notre série, la calcémie moyenne était de 106.3 mg/l proche de celles rapportées par
Mayara et al et Soleymanian et al qui étaient respectivement de 100 mg/l et 103 mg/I (tableau
XXXIl), une hypercalcémie dans notre étude a été observée chez 44.1% de nos patients, et était >
115mg/l chez 26.5%, elle a été la cause de I'insuffisance rénale chez 4 patients de notre série.

La fréquence de I’hypercalcémie chez les patients présentant une insuffisance rénale dans
la série de Knudsen et al a été de 46%, et Bladé et al et Eleutherakis et al ont rapporté une

hypercalcémie =115 mg/| dans respectivement 53% et 67.7% des cas (tableau XXXII).

Tableau XXXII : Fréquence de I’hypercalcémie chez les patients présentant un MM avec

complication rénale

Auteurs Pays Nombre de cas | Ca2+>105 mg/l | Ca2+ =115 mg/I
Sakhuja et al Inde 55 32.7% -
Soleymanian et al Iran 57 35% -

Liu et al Chine 91 44% -
Knudsen et al Suede 225 46% -

Park et al Corée du sud 117 - 22.2%
Bladé et al Espagne 94 - 53%
Eleutherakis et al Gréce 160 - 67.7%
Notre série Maroc 34 44 1% 26.5%
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4.4. Vitesse de sédimentation

La vitesse de sédimentation est typiquement accélérée au cours du MM, celle-ci est
directement liée a la présence des immunoglobulines monoclonales et peut étre normale en cas de
myélome a chaines légeres ou myélome non sécrétant ou lorsqu’il existe des cryoglobulines [67].
Dans les séries de Bouatay et al et Kyle et al, la VS était accélérée chez respectivement 77.6% et
84% des patients. Chkir et al [60] et Gaougaou et al, rapportent des fréquences encore plus élevées
de 92% et 94,6%.

Dans notre série, elleétait accélérée chez 87% de nos patients ayant bénéficié d’une mesure
de la VS avec une valeur moyenne de 93.2 mm, tandis que Mayara et al rapportent une moyenne

de 130 mm.

5. Données hématologigues

5.1. Hémogramme

L’'anémie comme précédemment citée, est l'une des principales manifestations
hématologiques du MM, elle est observée chez 40 a 72% des patients au moment du diagnostic
[50,51,74], des fréquences plus augmentées dépassant 80% ont été rapportés par plusieurs
auteurs [67,73]. L’anémie est le plus souvent nhormochrome normocytaire mais une macrocytose
[74] peut étre également observée.

Plusieurs mécanismes jouent un role important dans la survenue d’une anémie au cours du
myélome notamment l'infiltration directe et le remplacement de la moelle osseuse par les cellules
myélomateuses, I'inhibition de I’érythropoiése induite par les cytokines tel que IL-1 et le TNF- «,
I'expression a la surface des plasmocytes tumoraux des récepteurs Fas-ligand et TRAIL qui
interviennent dans I'apoptose des progéniteurs érythroides, mais aussi le déficit en érythropoiétine
observé chez les patients présentant une insuffisance rénale [14,84,86], ce qui pourrai expliquer
une fréquence plus élevée de I'anémie chez ces patients. Dans plusieurs séries I’'anémie constitue
un facteur de mauvais pronostic et sa sévérité différe d’'une étude a I'autre mais généralement une

Hb< 8 g/dl est observée dans a peu prés 10% des cas.
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Dans notre série, I'anémie était présente chez 79.4% des patients essentiellement
normochrome normocytaire, le taux moyen de I’Hb était de 9.3g/dl. Nos résultats sont proches de
ceux de Mayara et al qui ont rapporté une fréquence de 80.6%, tandis que dans la série de
Soleymanian et al cette fréquence atteignait 88% avec un taux moyen de 9.1 g/dl.

Dans notre étude I'anémie était < 10 g/dl dans 67.4% des cas et dans la série
d’Eleutherakis et al la fréquence retrouvée étaitde 72.5% (tableau XXXIII).

Dans notre étude I'anémie étaitsévere avec une Hb < 8.5g/dl dans 35.3% des cas. Liu et al
rapportent une Hb< 8.5g/dl chez 68% des patients présentant un MM compliqué d’une

insuffisance rénale.

Tableau XXXIII: Fréguence de I’'anémie chez les patients présentant une complication rénale

Auteurs Anémie (Hb<10 g/dlI)
Eleutherakis et al 72.5%
Al-Mueilo 70.6%
Park et al 69.2%
Notre série 67.4%

Le taux des leucocytes et des plaquettes est le plus souvent normal au moment du
diagnostic du MM. La leucopénie, la neutropénie et la thrombopénie le plus souvent modérées
n’ont été rapportées que chez moins de 10% des patients atteints de myélome [74,84,86].

Dans les séries de Bouatay et al et Gaougaou et al, la fréquence de la leucopénie était plus
élevée, elle a été retrouvée dans respectivement 14.8% et 18% des cas. Ces 2 auteurs ont rapporté
également une plus grande fréquence da la thrombopénie qui a été observée chez 33.3% et 22%
des patients. Dans la série de Bouatay et al la présence d’une leucopénie et une thrombopénie était
associée a un pronostic plus réservé. En effet, celles—ci ne surviennent qu’a un stade avancé de la
maladie et reflétent une forte masse tumorale.

Dans notre série, la neutropénie était présente dans 14.7% des cas, une thrombopénie a été
observée chez 6 patients soit 17.6% des cas, Mayara et al ont rapporté une fréquence plus élevée

de la thrombopénie objectivée dans 25.9% des cas.
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5.2. Myélogramme

La réalisation d’une ponction sternale avec myélogramme + complétée par une biopsie
ostéomédullaire est une étape essentielle pour le diagnostic du MM. Elle permet d’apprécier
guantitativement et qualitativement l'infiltration plasmocytaire tumorale qui est le plus souvent
diffusemais pouvant aussi étre nodulaire.

Les cellules myélomateuses ressemblent le plus souvent aux plasmocytes normaux, la
présence d’anomalies morphologiques, de plasmocytes dystrophiques ou immatures contribue
grandement au diagnostic du myélome. Les cellules immatures ou plasmoblastes observées dans a

peu prés 15% des cas sont associées a un pronostic plus péjoratif [74,84,89].

Figure 33 : Myélogramme montrant une plasmocytose avec atypies profondes cytonucléaires
(service de Néphrologie CHU Mohammed VI, Marrakech)

A I'immunophénotypage, les plasmocytes tumoraux sont généralement CD45 négatives,
CD38 et CD138 positives, le CD56 est présents dans 55 a 78% des cas, tandis que la CD19 est
exprimé chez 10 a 15% des patients [74,84].

Dans la série de Kyle et al, une infiltration plasmocytaire médullaire = 10% était présente

chez plus de 96% des patients, elle était >30% dans 70% des cas, tandis que Bouatay et al ont
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rapporté des fréquences plus réduites de 76% et 50%. L'importance de l'infiltration plasmocytaire
médullaire constitue pour certains auteurs un important facteur prédictif de la survie et de la
réponse au traitement.

Dans notre série, une plasmocytose médullaire > 10% était présente chez 90.6% de nos
patients, elle était> 30 % chez 17 patients soit 54.1% des cas. La plasmocytose moyenne dans

notre série était de 40%, celle-ci est proche de celle rapportée par Mayara et al qui était de 49%.

6. Données radiologigues

Les atteintes osseuses constituent également I'une des principales caractéristiques du MM
particulierement les Iésions ostéolytiques qui en plus d’étre I'un des critéres CRAB sont corrélées a
I'importance de la masse tumorale dans la classification de Durie et Salmon [90].

Lesradiographies standards du squelette restent encore dans plusieurs formations les
techniques de référence pour détecter les atteintes osseuses au cours du myélomedu fait de leur
disponibilité et leur faible colt [91].

Il est estimé qu’a peu prés 80% des patients présentent au moment du diagnostic de leur
maladie des lésions osseuses aux radiographies standards [74,81] a type d’ostéolyses, de
déminéralisation osseuse diffuse ou de fractures pathologiques. Ces lésions concernent
essentiellement le squelette axial notamment les vertebres, le crane, la cage thoracique, le bassin
mais aussi les extrémités proximales des os longs (fémur et humérus) [91,92,93].

L’aspect caractéristique des Ilésions ostéolytiques au cours du myélome visibles
essentiellement au niveau du crane de profil et du bassin est celui de lacunes arrondies ou
ovalaires a I’emporte-piéce de contours réguliers sans réaction périostée et sans condensation péri
lacunaire. Cet aspect permet de les différentier des lacunes en rapport avec des métastases
osseuses, et au niveau des os longs la présence d’une érosion endostéale de la corticale est
trésévocatrice [91,93].

Les lésions qui seraient responsables d’ostéosclérose sont rarement objectivées au cours
du myélome, elles sont observées chez certains patients apres traitement et peuvent servir comme

marqueurs de guérison [84].
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Dans 10 a 20% des cas, aucune lésion osseuse n’est identifiée du fait que les lésions
ostéolytiques n’apparaissent sur les radiographies standards que lorsque plus de 30% de la trame
osseuse est détruite, de méme elles sont également observateur-dépendants.

Dans I’étude rapportée par Singh et al [95], une deuxiéme analyse des clichés radiologiques
standards de 83 patients atteints de myélome a permis de mettre en évidence des anomalies
supplémentaires dans 23% des cas.

Les nouvelles techniques d’imagerie notamment la TDM, I'IRM, PET FDG et le PET scan FDG
trouvent de plus en plus leurs indications pour I’exploration des lésions osseuses au cours du
myélome [91,92,93]. Regelink et al [94], ont conclu aprés une revue systématique de la littérature
incluant toutes les études comparant les radiographies standards aux nouvelles techniques
d’imagerie que ces dernieres étaient plus sensibles pour détecter les atteintes osseuses au cours
du myélome, sauf pour les Iésions localisées au niveau du crane et les cotes pour lesquelles les

radiographies standards ont montré une plus grande sensibilité.

Figure 34: TDM en coupe sagittale montrant une lésion ostéolytique au niveau de L4 associée a
une fracture pathologique [92]
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L'IRM apparait plus avantageuse. Dans I'étude Baur et al [97], elle a prouvé sa supériorité
par rapport a la TDM, I'IRM permet d’identifier les lésions focales et diffuses de la moelle avant
I’apparition d’une destruction osseuse [91].

En cas de suspicion d’une compression médullaire, elle reste la technique de référence et
elle permet d’apprécier le niveau et I'importance de la compression, la taille de la masse tumorale
et le degré de son extension vers I’espace épidurale, elle permet aussi de distinguer entre une
fracture compressive d’origine maligne et celle en rapport avec une ostéoporose [91,92,93].

L'IRM présente également une valeur pronostique démontrée dans plusieurs études
[96,98], le nombre de lésions observées est corrélé a la réponse au traitement et la survie des
patients.

Dans la série de Kumamoto et al [96], la survie médiane a 5 ans était plus réduite (30%)
chez les patients présentant des anomalies a I'IRM comparés a ceux sans anomalies (80%), cette
valeur pronostic a mené Durie et al a intégrer les lésions observées a I'IRM dans la classification
Durie et Salomon plus afin de mieux évaluer le pronostic du myélome.

Toutefois les plus grands désavantages de cette technique d’imagerie, restent son codt

élevé et son manque de disponibilité [91].
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Figures 35 : Figure A : radiographie du thorax de profil montrant 2 tassements vertébraux I'un

thoracique et I'autre lombaire (fleches rouges), Figure B : IRM séquence T1 avec injection de

produit de contraste objectivant en dehors des tassements vertébraux plusieurs autres Iésions

osseuses (triangles rouges) [99]

La TDM multi-détecteur constitue une bonne alternative, elle demeure sensible pour
identifier les lésions ostéolytiques de petite taille < 5mm [91,97].

Le PET scan FDG a également démontré une plus grande sensibilité pour détecter les
Iésions osseuses au cours du myélome comparé aux radiographies standards [99]. Son plus grand
avantage est sa capacité de distinguer entre un myélome actif (FDG positif) et une MGUS ou un

myélome indolent, la MGUS étant le plus souvent FDG négative. Il a prouvé également son

92 -



Atteintes rénales au cours des gammapathies monoclonales

avantage pour le suivi des patients, en effet la persistance de la fixation du FDG aprés traitement
est corrélée a la survenue de rechutes précoces [92,99].

La fréquence des anomalies radiologiques au cours du MM notamment les lésions
ostéolytiques différent d’une étude a l'autre. Ces derniéres ont été observées au moment du
diagnostic dans la série de Kyle et al chez 66% des patients, et dans la série de Bouatay et al et
Gaougaou et al ces lésions étaient présentes dans respectivement 50 et 55% des cas, tandis que
dans I’étude de Laanani et al [66] cette fréquence a atteint70%.

Les fractures pathologiques, les tassements vertébraux et I'ostéoporose étaient retrouvés
dans la série de Kyle et al dans respectivement 26%, 22% et 23% des cas. Par ailleurs ces auteurs
ont rapporté que 25% des patients n’ayant pas présentés une atteinte osseuse au moment du
diagnostic I'ont développé secondairement a un certain moment de I’évolution de leur maladie.

Dans notre série, les lésions ostéolytiques ont été observées dans 42.8% des cas, localisées
essentiellement au niveau du crane, du bassin et du rachis. La déminéralisation osseuse diffuse
était présente dans 8.8% des cas, les fractures pathologiques ont été objectivées chez 2 patients
soit 5.8% tandis qu’un tassement vertébral n’a été retrouvé que chez une seule patiente. L'IRM a
contribué a détecter les Iésions osseuses chez 3 de nos patients chez qui elle a mis en évidence
une atteinte vertébrale diffuse.

Soleymanian et al ont rapporté une fréquence des lésions ostéolytiques de 48.5% proche de
nos résultats, les fractures pathologiques touchant essentiellement le fémur ont été notées chez
3% des patients, par contre |'atteinte vertébrale était plus fréquente dans cette série objectivée
dans 27.5% des cas. Almueilo et Liu et al ont rapporté une fréquence plus réduite des lésions
ostéolytiques présentes chez respectivement 20.3% et 36% des patients présentant un MM

compliqué d’une insuffisance rénale (tableau XXXIV).
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Tableau XXXIV: Fréguence des lésions ostéolytiques chez les patients présentant un MM avec

complications rénales

Auteurs Fréquences (%)
Al-Mueilo 20.3
Sakhuja et al 23.6
Liu et al 36
Soleymanian et al 48.5
Notre série 42.8

7. Données de la PBR

La réalisation d’'une PBR n’est pas systématique chez les patients présentant un MM

compliqué d’une atteinte rénale, surtout lorsqu’il existe un tableau clinique typique d’une NCM.

Cependant celle-ci reste indispensable devant un doute diagnostic ou la suspicion d’une atteinte

glomérulaire en I'absence d’identification de dép6ts amyloides sur une biopsie non invasive. Elle

permet ainsi d’apprécier le type de lésion, les structures rénales impliquées et d’évaluer le

pronostic

Indication de la PBR [20]

Devant la Suspicion d’une atteinte glomérulaire avec présence d’une albuminurie
significative supérieure a 1g/24h et en I'absence de la mise en évidence de dépots
amyloides sur une biopsie non invasive

Chez les patients présentant une insuffisance rénale anurique chez qui une
immunoglobuline monoclonale n’a pas été identifiée a I’'EPS

Chez les patients présentant une insuffisance rénale sévére nécessitant une hémodialyse

En I'absence de circonstance déclenchante

Dans les 2 plus grandes études portant sur les biopsies rénales de patients atteints de

myélome [100,101], la NCM, I'amylose AL et la LCDD ont constitué les principales lésions

rencontrées. Dans la série de Montseny et al [100], ces lésions ont été observées chez
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respectivement 48%, 35% et 22% des patients, Nasr et al [101] ont rapporté une fréquence plus
diminuée de la NCM et I'amylose AL retrouvées dans 33% et 21% des cas.

Dans cette derniere série contrairement a celle de Montseny et al, les patients présentant
une atteinte rénale non directement liée a la présence d’immunoglobulines monoclonales ou non
liée au MM ont été également inclusce qui pourrait expliquer la différence des résultats entre ces
deux études (tableau XXXV).

Dans la série de Nasr et al, la nécrose tubulaire aigue a représenté la principale lésion rénale
non dépendante du composant monoclonal et elle a été objectivée chez 9% des patients, elle était
liée dans la plupart des cas a une prise d’AINS, une déshydratation, une hypercalcémie ou la prise
de zolédronate. Il est a noter que certains patients peuvent présenter une association de plusieurs

l[ésions rénales.

Tableau XXXV : Fréquences des lésions histologiques rénales dans la série de Nasr et al et

Montseny et al

Auteurs NCM Amylose | LCDD HCDD LHCDD | Tubulopathie | Autres
AL proximale

Nasr et al 33% 21% 19.4% 1% 1% 0.5% 21.5%

Montseny et al | 48% 35% 22% 0% 0% 0% 13%

Dans notre série, la PBR a été réalisée chez 6 patients essentiellement devant I'existence
d’un tableau d’atteinte glomérulaire, la NCM était présente dans 76.4% des cas et a été objectivée
sur la PBR chez 3 patients. L’amylose AL a été retrouvée dans 8.8% des cas, la biopsie des glandes
salivaire accessoire a contribuée au diagnostic chez un seul de nos patients, la LCDD et I’atteinte
tubulaire proximale (syndrome de Fanconi) n’ont été observées chez aucun patient.

Mayara et al ont rapporté des résultats proches de ceux retrouvés dans notre étude, la NCM
et I'amylose AL ont été objectivées dans cette série dans respectivement 78.5% et 11.4% des cas, la
LCDD n’a été identifiée que dans seulement 3.5% des cas tandis qu’aucun cas d’atteinte tubulaire

proximale n’a été noté.
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Par ailleurs I'une de nos patientes a présenté une GEM révélée par un syndrome néphrotique
massif. Dans I’étude rapportée par Guiard et al [102], portant sur 26 patients présentant une
atteinte glomérulaire avec dépots d’lgG, la GEM a été observée chez 14 patients dont un
présentant un MM, toutefois méme si ce type d’atteinte est possible au cours du myélome il reste

rarement rencontré.

8. Classifications pronostiques

Le MM est caractérisé par une grande disparité pronostique comme en témoigne les survies
allant de quelques semaines a plus de 10 ans. De trés nombreux facteurs pronostics ont été
décrits, leur association permet de potentialiser le pouvoir prédictif de la survie chez les patients
atteints de myélome [103].

La masse tumorale est I'un des premiers facteurs pronostics identifiés [104], dés son
introduction en 1975 la classification de Durie et Salmon a constitué la méthode de référence pour
apprécier la masse tumorale [103,104,110], en se basant sur certains parameétres biologiques
notamment le taux d’hémoglobine, la calcémie, le taux sérique et urinaire des immunoglobulines
monoclonales, ainsi que les lésions osseuses observées sur les radiographies standards. Les
patients sont répartis en 3 stades selon I'importance de la masse tumorale déterminée, chaque
stade est sous classé A ou B en fonction de la concentration sérique de la créatinine <20 mg/Il ou
>20 mg/I [93].

La masse tumorale est corrélée a la survie chez les patients atteint de MM, dans I’étude de
Durie et al [93], la survie médiane chez les patients stade IA était de presque 5 ans tandis que les
patients stade IlIB avaient une survie médiane plus réduite de 14.7 mois.

Toutefois cette classification présente quelques désavantages notamment pour la cotation
des lésions osseuses, mais aussi I'absence de prise en considération de certains parameétres
importants tels que I'index de prolifération des cellules myélomateuses.

En 1989, Cavo et al [108] ont suggéré d’ajouter le taux des plaquettes a cette classification,

ils ont constaté dans leur étude que les patients classées stade Il et Ill présentant une
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thrombopénie (Pq < 150000) avaient un pronostic plus péjoratif avecune survie médiane de 9
mois.

Bataille et al et Norfolk et al ont été les premiers a révéler la forte valeur pronostique de la 32
microglobuline [109], cette derniére constitue la chaine légére du CMH de classe 1 présent a la
surface de toute les cellules nuclées, elle est relarguée dans le sérum par clivage protéolytique,
puis éliminée essentiellement par le rein dont elle reflete la fonction [14]. L’augmentation de son
taux sérique est fortement corrélée a I'importance de la masse tumorale au cours du MM, mais sa
concentration augmente aussi en cas d’insuffisance rénale qui elle-méme est un facteur pronostic
négatif [14,104].

En 2005, 'IMWG a établi le score ISS (tableau XXXVI) basé sur la concentration sérique de la
B2 microglobuline et celle de I'albumine, cette association est considérée comme une méthode
plus simple et plus puissante pour évaluer le pronostic des patients, incluant deux paramétres

biologiques ayant prouvé leur valeur pronostique et dont le dosage est facile et reproductible.

Tableau XXXVI: Score ISS (international staging system) établi par I'IMWG

Stades Critéres Suive médiane
| B2 microglobuline < 3.5 mg/l et albumine sérique > 35 g/I 62 mois
] Ni critéres du stade | ni critéres du stade IlI 44 mois
1l B2 microglobuline > 5.5 mg/| 29 mois

La CRP constitue également un marqueur pronostic, elle reflete I'activité de I'lL6 qui est
nécessaire pour la survie et la prolifération des cellules myélomateuses [104].

Bataille et al [106] ont proposé d’associer la CRP et la B2 microglobuline pour apprécier le
pronostic des patients atteints de myélome, et ont pu identifier 3 groupes de patients ceux a
faible risque, risque intermédiaire ou haut risque avec respectivement des survies médianes de
54 mois, 27 mois et 6 mois. Toutefois, la valeur pronostique de la CRP n’est utile qu’en cas

d’absence d’infection ou d’inflammation [104].
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L’étude des anomalies chromosomiques est probablement la principale avancée de ces
derniéres années dans la détermination du pronostic au cours du MM [103]. L’analyse
cytogénétique effectuée par la technique FISH a pu déceler la présence d’anomalies
chromosomiques chez plus de 90% des patients [110]. Dans une étude menée par '’ECOG portant
sur 351 patients atteints de myélome, la présence d’une délétion 17p, d’une translocation t(4;14)
ou t (14;16) étaient associées a un pronostic plus péjoratif avec une survie médiane de 24.7 mois
[T11].

Le score R-ISS (tableau XXXVII) prend en considération la présence ou non des anomalies
cytogénétiques de haut grade (t(4 ;14), t(14 ;16), délétion 17p) et la concentration sérique des
LDH. Ces derniéres constituent un important marqueur pronostic au cours de plusieurs
hémopathies malignes notamment les leucémies et les lymphomes. Certains auteurs [107] ont
démontré que le taux sérique élevé des LDH méme s’il n’est observé que dans 15 a 20% des cas de
myélome, refléte un stade avancé de la maladie et a un important impact sur la survie des patients
qui est plus réduite. Le score R-ISS permet ainsi une meilleure évaluation du pronostic chez les

patients atteint de MM.
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Tableau XXXVII: Score ISS révisé (R-ISS: revised international staging system) [112]

Stades Critéres

| Tous les critéres suivants doivent étre présents :
Taux sérique d’albumine > 35 g/I
B2 microglobuline < 3.5 mg/I
Absence d’anomalie cytogénétiques de haut grade
Absence d’élévation des LDH sériques
Il Patients ne répondant ni aux critéeres du stade | ni a ceux du stade Il
[} Les 2 critéres suivants doivent étre présents
B2 microglobuline > 5.5 mg/I
Présence d’anomalies cytogénétiques de haut grade ou une élévation des

LDH sériques

L'importance de la masse tumorale chez nos patients n’a pu étre évaluée que par la
classification de Durie et Salmon, les autres paramétres biologiques notamment la [2
microglobuline, n’ont pas pu étre appréciés chez tous nos patients, et I’étude cytogénétique n’était
pas systématiguement demandée.

Selon la classification de Durie et Salmon, 22 de nos patients (64.7%) ont été classés stade
lll, ce qui correspond a une forte masse tumorale, les autres patients ont été classés stades | ou Il
dans respectivement 26.5% et 8.8%. La plupart des études incluant des patients atteints de MM
présentant une complication rénale, ont rapporté une prédominance du stade Ill de la classification
de Durie et Salmon (tableau XXXVII), en effet la survenue d’une atteinte rénale au cours du
myélome refléte le plus souvent une forte masse tumorale ce qui peut étre lié au retard de

consultation et de diagnostic chez ces patients.
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Tableau XXXVIII: Importance de la masse tumorale évaluée par la classification de Durie et

Salmon chez les patients présentant un MM avec complications rénales

Séries Stadel Stade I Stade I
Mayara et al 2% 14.5% 83.3%
Bladé et al 1% 11% 82%
Knudsen et al 4.4% 17.7% 77.7%
Al-Mueilo 11.8% 5.8% 82.4%
Notre série 26.5% 8.8% 64.7%

9. Modalités thérapeutigues

7

« Traitement de I’insuffisance rénale

Au cours du MM, l'insuffisance rénale constitue une urgence diagnostique et thérapeutique.
Une chimiothérapie anti myélomateuse doit étre rapidement initiée aprés confirmation du
diagnostic. Le traitement symptomatique reste toutefois nécessaire, et vise a lutter contre les
facteurs favorisants la précipitation des chaines légeres au niveau des tubules rénaux ou
directement impliqués dans la survenue de I'insuffisance rénale, il repose sur une réhydratation
adéquate afin d’obtenir une diurése optimale, le traitement d’une hypercalcémie et des infections
ainsi que l'arrét de tout agent néphrotoxique (aminosides, furosémide, AINS, produits de
contraste). L’alcalinisation des urines bien qu’utilisée dans plusieurs formations n’a pas prouvée

son réle dans la réversibilité de I'insuffisance rénale au cours du myélome [59,62].

9.1. Epuration extrarénale des CLL

L’épuration rapide des CLL circulantes soit par échanges plasmatiques, soit a I'aide de
membranes de dialyse de trés haute perméabilité, est proposée comme modalité de prise en
charge chez les patients atteints de MM compliqué d’une IRA [11], d’autant plus qu’il existe une

forte production de CLL monoclonales.
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Dans une étude menée a la Mayo clinic par Burnette et al [113] et incluant 14 patients chez
qui une NCM a été fortement suspectée ou prouvée histologiquement, une chimiothérapie a base
de Bortézomib renforcée par des échanges plasmatiques dans les 7 jours suivant le diagnostic, a
permis une réduction importante du niveau des CLL circulantes, ainsi qu’une amélioration de la
fonction rénale dans plus de 80% des cas.

Une métanalyse menée par Yu et al [114] portant sur 3 études randomisées de patients
atteints de MM compliqué d’une IRA et traités par une chimiothérapie seule ou une association
d’une chimiothérapie aux échanges plasmatiques, a permis de démontrer que le nombre de
patients demeurant dépendants de I’hémodialyse a 6 mois, était significativement plus réduit dans
le groupe ayant bénéficié d’une association chimiothérapie-plasmaphérese, mais aucun impact sur
la survie médiane de ces patients n’a été observé. Toutefois, malgré ces résultats, les bénéfices
des échanges plasmatiques dans la prise en charge de I'IRA compliquant un MM restent
controversés.

D’autres données indiquent que I'utilisation d’une membrane de dialyse de tres haute
perméabilité aux protéines réduit de facon efficace la concentration des CLL circulantes chez les
patients présentant un myélome compliqué d’une IRA nécessitant le recours a une hémodialyse
[11].

Dans I’étude de Hutchison et al [115], l'utilisation de ces membranes en association a une
chimiothérapie chez 19 patients présentant une NCM prouvée histologiquement a permis chez
13 patients une réduction rapide et prolongée de la concentration sérique des CLL ainsi qu’un
sevrage de la dialyse a une médiane de 27 jours. Cette association a permis une amélioration de
la fonction rénale dans 74% des cas avec un impact positif sur la survie médiane de ces patients
qui était significativement plus améliorée.

Dans une autre étude menée par Hutchison et al [116] incluant 67 patients avec une IRA
compliquant un MM, le recours a une hémodialyse avec une membrane de trés haute
perméabilité en association a une chimiothérapie, a permis une réduction des concentrations

sériques des ClLLchez 67% des patients a j12 du traitement mais aussi un sevrage de
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I’hémodialyse dans 63% des cas. Les principaux facteurs prédictifs du sevrage étaient le degré de
réduction de la concentration sérique des CLL a j12 et a j21 du traitement ainsi que le moment
de début de I'hémodialyse.

Cependant, méme si cette technique apparait prometteuse son efficacité réelle doit étre
confirmée par de plus grandes études. Deux essais randomisés EUuLITE et MYRE sont

actuellement menés dans ce but [11,62].

9.2. Chimiothérapie

Une chimiothérapie systémique doit étre rapidement instaurée chez les patients présentant
un MM avec insuffisance rénale, afin de diminuer la production des CLL toxiques. La
chimiothérapie conventionnelle a base d’agents alkylants notamment I'association mélphalan-
prednisone ne permet qu’une amélioration modérée de la fonction rénale chez ces patients [61], et
I'ajustement des doses du mélphalan qui est essentiellement éliminé par le rein est nécessaire. En
effet, le mélphalan administré a une posologie standard de 0.25 mg/kg/j est associé a une toxicité
hématologique plus élevéechez ces patients [61,62,117].

Les schémas incluant une forte dose de déxaméthasone notamment le protocole VAD, ont
longtemps été les plus utilisés et donnent une meilleure réponse rénale comparé aux schémas a
base d’agents alkylants avec une dose standard de corticoides. L'utilisation de la déxaméthasone
[61] a forte dose reste indiscutable [62], en effet celle-ci permet une réduction rapide de la
concentration des chaines légéres grace a son action pro-apoptotique sur les plasmocytes et par
ses effets d’hypercatabolisme protéique, en plus elle posséde une action anti-inflammatoire sur
les Iésions tubulo-interstitielles observées au cours de la NCM [118,117].

L’'avénement des nouveaux agents thérapeutiques notament les immunomodulateurs
(thalidomide et lénalidomide) et les inhibiteurs du protéasome (bortézomib) a significativement
modifié le traitement initial chez les patients présentant un MM avec insuffisance rénale [11,59].
Plusieurs études ont démontré que I'association de ces nouvelles molécules a la déxaméthasone

entrainait une récupération rénale chez la plupart des patients. Dans I’étude menéepar Roussou et
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al [119], ces agents thérapeutiques ont prouvé une plus grande efficacité comparée a la
chimiothérapie conventionnelle.

Les schémas a base de Bortézomib sont actuellement considérés comme les traitements de
choix [62]. Ce dernier est doué d’une action inhibitrice sur la voie Nf-kB et la MAPK impliquée dans
la réaction inflammatoire tubulo-interstitielle observée au cours de la NCM et réduit ainsi le risque
d’apparition d’une fibrose interstitielle [117].

Sa clairance est indépendante de la fonction rénale et ne nécessite aucune adaptation de sa
posologie.

Dans I’étude rapportée par Dimopoulos et al [120] évaluant I'efficacité du thalidomide, du
bortézomib et du lénalidomide chez 133 patients présentant un MM nouvellement diagnostiqué
compliqué d’une insuffisance rénale, 77% des patients traités par les schémas a base de
bortézomib ont significativement amélioré leurs fonctions rénales, comparés aux protocoles
incluant le thalidomide (55% des patients) ou le |énalidomide (43% des patients). L’association du
Bortézomib a la déxaméthasone ou au mélphalan et prednisone chez les sujets agés reste le
traitement de référence des patients présentant un MM avec insuffisance rénale [62}.

Le thalidomide a également prouvé son efficacité chez ces patients, cette molécule n’est
pas excrétée par le rein et ne nécessite pas une modification de sa posologie. La récupération
rénale chez les patients traités par des schémas a base de thalidomide le plus souvent incluant une
forte dose de corticoides, varie de 55 a 70% chez les patients nouvellement diagnostiqués, et elle
est proche de 60% en cas de myélome en rechute ou réfractaire [62], le thalidomide apparait sans
risque chez les patients présentant un MM avec insuffisance rénale sous réserve de ne pas
dépasser une dose de 200mg/j [117]. Cependant, certains auteurs rapportent la survenue
d’hyperkaliémies non expliquées chez les patients sous hémodialyse [121].

Son analogue le lénalidomide éliminé essentiellement par le rein et dont la toxicité
hématologique est étroitement liée a la fonction rénale, nécessite une adaptation de sa posologie
chez les patients présentant une insuffisance rénale [61,62,117]. Dans I'essai clinique phase 3

mené par Dimopoulos et al [121] dans le but d’évaluer I'association lénalidomide déxaméthasone
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chez 353 patients atteints de MM en rechute et/ou réfractaire dont 98 patients avaient une
insuffisance (modéréechez 82 patients et sévere chez 16 patients), une amélioration de la fonction
rénale a été observée dans 71% des cas, mais ces patients ont présenté plus fréquemment une
thrombopénie, et avaient une survie médiane plus réduite comparés aux patients avec fonction

rénale normale.
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Tableau XXXIX: Doses des principaux agents thérapeutiques utilisés au cours de MM chez les

patients présentant ou non une insuffisance rénale [62] [117]. Clcr : clairance de la créatinine,

PO : voie orale, M : IR modérée, S : IR sévere

Agent
thérapeutique

Déxaméthasone

Mélphalan

Bortézomib

Thalidomide

Lénalidomide

Clcr = 60 ml/ min

40 mg de j1-j4 et j8 aj11
j1-j8-j15-j22

chaque 28 jours

ou a

20mg si Age = 75 ans
PO: 0,15-0.25 mg/kg/j
pendant 4 a 7j

Haute dose : 200mg/m?

1.3 mg/m? en perfusion
IV ou en SC a j1-j4-j8-
j1

Ou a
chaque 28 j
50-200 mg/j de j1 a j28

chaque 4 semaines

j1-j8-j15-j22

Ne pas dépasser 200mg/J

Surveillance de la
kaliémie

25 mg/j de j1 a j21
chaque 28 j

Clcr 30-59 ml/min (M)
Clcr 15-29 ml/min (S)

Pas de modification de

la dose

PO : dose réduite de
25% 0,11-
0.19mg/kg/j) pendant
4a7]j

Haute dose :
140mg/m?

Pas de modification de

la dose

Pas de modification de

la dose

M: 10 mg/j augmenté
a 15mg/) si absence
d’effets secondaires

S : 15 mg/48h pouvant
étre réduite a 10mg/j

Clcr < 15 ml/min
Hémodialyse (HD)
Pas de modification

de la dose

PO : dose réduite de
50%  (0,0175-0,125
mg/kg/j) pendant 4 a
7]

Haute

dose : 140

mg/m?

Pas de modification
de la dose
HD: a

apres la séance

administrer

Pas de modification
de la dose

5mg/j

HD: a administrer

apres la séance
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Le cyclophosphamide est un agent alkylant qui présente une pharmacocinétique moins
dépendante de la fonction rénale comparée au mélphalan dont il constitue une alternative, et
ne nécessite pas une adaptation de sa posologie si la clairance de la créatinine est > 10
ml/min. Sa toxicité est essentiellement hématologique et viscérale [117].

Chez nos patients, le schéma CTD a base de cyclophosphamide thalidomide et
déxaméthasone a été le plus utilisé (69.6% des cas), ce schéma semble démontrer un bon
rapport efficacité/tolérance dans le MM du sujet agé.

Dans I’essai randomisé de phase Ill MRC IX, le schéma CDT a permis d’obtenir un taux de
réponse globale atteignant 82.5%, incluant un taux de TBRP et complete dans respectivement
47,5 et 22,5 % des cas [14].

Dans I’étude prospective menée par Kyriakou et al, ce schéma a prouvé son efficacité
chez les patients présentant un myélome réfractaire ou en rechute, le taux de réponse était de
90% incluant une réponse partielle dans 62% des cas et une réponse complete dans 17% des cas.
Dans cette méme série, 12 patients avec insuffisance rénale (ClI Cr > 30ml/min) ont été inclus, 4
patients ont récupéré une fonction rénale normale et une amélioration significative a été obtenue
chez 5 patients. La tolérance et I'efficacité du traitement étaient comparables aux patients avec

une fonction rénale normale [123].

9.3. Traitement intensif et autogreffe de cellules souches hématopoiétiqgues

Le traitement intensif suivi d’une autogreffe de cellules souches hématopoeitiques, reste le
traitement de référence chez les patients atteints de myélome nouvellement diagnostiqués
éligibles (dge< 65 ans, absence de comorbidités majeurs) a I'autogreffe, méme en cas
d’insuffisance rénale nécessitant le recours a une hémodialyse. Cette procédure est habituellement
précédée de quelques cures de chimiothérapie le plus souvent a base de bortézomib associé a une
chimiothérapie conventionnelle (doxorubicine, cyclophosphamide), ou a la thalidomide et la

déxaméthasone afin d’induire une réponse hématologique [62].
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La mobilisation des cellules souches hématopoeitiques est réalisée soit par I'intermédiaire du
facteur de croissance granulocytaire G-CSF soit par une cure de cyclophosphamide suivie d’’une
injection de G-CSF [14,51], le traitement intensif proprement dit repose sur une administration de
mélphalan a forte dose 200 mg/m2 ajustée chez les patients présentant une insuffisance rénale a
une dose de 140 mg/m2qui s’avere aussi efficace [62].

Certains auteurs rapportent une amélioration de la fonction rénale = 25% aprés autogreffe

chez un tiers des patients et une survie médiane a 5 ans de presque 35% [124].

10. Profil évolutif et pronostic

L'insuffisance rénale constitue un facteur de mauvais pronostic au cours du MM. En effet
elle est associée a une survie médiane plus réduite estimée a presque 2 ans [62] en comparaison a
celle des patients avec fonction normale qui est située entre 5 et 7ans [5].

Dans les anciennes séries rapportées dans la littérature, I'amélioration de la fonction rénale
aprés chimiothérapie conventionnelle était obtenue dans 20.5 a 55% des cas [61]. L’avenement des
nouveaux agents thérapeutiques notament le bortézomib a significativement amélioré le taux de
réponse rénale pouvant atteindre 70%, la persistance d’une insuffisance rénale en dépit d’un
traitement bien conduita un impact pronostic négatif sur la survie de ces patients.

Dans la série de Bladé et al, la survie médiane chez les patients avec insuffisance rénale
persistante, était de seulement 3.8 mois comparés aux patients ayant récupéré leurs fonctions
rénales dont la survie médiane était de 28.3 mois (figure 36). Cette derniére était assez proche de

celle observée chez les patients sans insuffisance rénale (figure 37)
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1.0 Normal Renal Function (n=329)

0.9 — Renal Failure (n=94)
0.8-|
0.74
1 P<.001
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Figure 36: Courbe de survie de 94 patients présentant une insuffisance rénale (2éme courbe)

comparés a 329 patients avec fonction rénale normale (survies médianes de respectivement 8.6
et 34.5 mois) [69]

— Recovered Renal Function (n=24)
— Nonreversible Renal Failure (n=67)

P<.001

Cumulative Proportion Surviving

Years

Figure 37 : Courbe de survie de 24 patients ayant récupérés une fonction rénale normale (1¢&re

courbe) comparés 67 patients avec insuffisance rénale irréversible (survie médiane de

respectivement 28.3 et 3.8 mois) [69}

-108 -



Atteintes rénales au cours des gammapathies monoclonales

La sévérité de I'insuffisance rénale constitue également un important facteur pronostic au
cours du MM. Dans la série de Winearls [125] ou la fonction rénale a été évaluée par la créatinine
sérique, un taux < 15 mg était associé a un pourcentage de survie a 1 an de 80% comparé a 50% si
la créatinine est > 23 mg/l. Ceci est probablement lié au fait qu’elle est moins réversible en cas
d’insuffisance rénale sévére.

Dans la série de Knudsen et al, une insuffisance rénale sévere (créatinine> 23 mg/l) n’était
réversible que dans 40% des cas, tandis qu’une insuffisance rénale modérée (15-23mg/Il) était
réversible dans 80% des cas. Dans cette méme étude, la mortalité a 12 mois était de 50% en cas de
créatinine > 23 mg/l comparée a 38% si créatinine était entre 15 et 23 mg/I.

Dans la série de Bladé et al, une créatinine < 40 mg/l constituait le principal facteur
prédictif d’une amélioration de la fonction rénale. Dans cette série seulement 8% des patients qui
avaient une créatinine =40 mg/| ont récupéré leur fonction rénale.

Dans notre série, une amélioration de la fonction rénale aprés chimiothérapie a été obtenue
chez 87.5% des patients ayant préservé une fonction rénale altérée apres mesures

symptomatiques.
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L’atteinte rénale est fréquente au cours des GM, en particulier le MM. En effet,
I'insuffisance rénale est présente chez 20 a 50% des patients atteints de myélome, elle est dans
la plupart des cas secondaire a une NCM qui refléte le plus souvent une forte masse tumorale et
une production massive de CLL monoclonales directement toxiques pour les tubules rénaux. Il
est important de souligner que l'insuffisance rénale aggrave le pronostic du myélome, et
augmente la morbi-mortalité.

La prise en charge et le pronostic du MM se sont considérablement améliorés au cours de
ces derniéres années, avec l'avénement des nouveaux agents thérapeutiques notament le
bortézomib, lethalidomide et le Iénalidomide ainsi que la pratique plus courante de I'autogreffe
des cellules souches hématopoiétiques, mais la plupart des études qui ont apprécier les progres
thérapeutiques du myélome ont exclus les patients présentant une insuffisance rénale sévere ou
méme simplement avérée. La prise en charge du MM compliqué d’une atteinte rénale reste ainsi
mal codifiée.

Cependant, les nouveaux agents thérapeutiques essentiellement le bortézomib, ont prouvé
une grande efficacité dans I'amélioration de la réponse rénale, comme rapporté dans la majorité
des études menées chez des patients présentant un MM compliqué d’une insuffisance rénale et
qui ont été traités par ces molécules, et deviennent de plus en plus les agents thérapeutiques de
premier choix chez ces patients.

L’apport des techniques d’hémodialyse intensive utilisant une membrane de tres haute

perméabilité en cas de NCM avec IR sévere reste a confirmer.
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Fiche dexploitation

% ldentité du patient

o NOM: i Prénom @ ...
o ServiCe : .o P
e Sexe: [F [OH AGE & i
e Origine: ...ooiiiiiiii Profession @ ...........coooiiii

+ Renseignements clinigues

1. Motif de conSUItAtION : ... e eas
Délai de conSUItatioNn = ... ...
3. Antécédents
> Personnels :

= Médicaux

e Diabéte : LINon Ll0ui

e Hypertension artérielle : CINon LOui

e Maladie rénale chronique : CINon CIOui Type & o

e Pathologie néoplasique : INon CIOui Type & e

e Pathologie infectieuse : CINon LOui Type & oo

e Pathologie auto-immune : CINon COui  Type : oo,

e Pathologie hépatique : CINon CIOui

O AU S & ottt e

v' Habitudes toxigues :

e Tabagisme : INon COui
e Alcoolisme : [INon LIOui
e Prise médicamenteuse : CINon LIOui Type & ooveniieieeeeeee e
e Prise de plantes médicinales : [INon CIOui Type & v

v" Expositions professionnelles :

e Pesticides : [ Non COui

e Radiations ionisantes : CINon [Oui
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L | o =1

=  Antécédents chirurgicaux :

5. Moment de découverte de I'atteinte rénale :
CORévélatrice  [OJConcomitante [OSecondaire

6. Manifestations cliniques :

v" Signes généraux :

o TA: ... FC i, FR: s T
................... BU: .o Diurése : ....oocoiiiiinnnnn.
Poids @ ..coooieiiiiiinnn AEG : CINon LIOui
Déshydratation : ] Non LOui  Syndrome cedémateux : CINon OOui

v" Signes hématologiques :

e Syndrome anémique : [INon [JOui  Syndrome hémorragique : [INon [1Oui
Syndrome tumorale :  [JADP OHPM  SPM

Syndrome infectieux : [INon C1Oui Foyers infectieux : [INon [10u

v' Signes 0Sseux :

e Douleurs osseuses : [COINon COui localisation : ...........c.oooiinnnt.
Tuméfaction osseuse : CINon COui localisation : ....coeovveveveeiininn.,
Fractures pathologiques : [INon COui localisation @ .................oceel.

v' Signes rénaux :
e Protéinurie : CINon COui Hématurie : [OINon ClOui

Signes d’urémie : [INon LIOui
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v" Signes neurologiques :

e Compression médullaire : CINon COui
Neuropathie périphérique : CINon C1Oui

AU S & e

v" Autres manifestations :

% Renseignements para cliniques :

1. Bilan biologique

e EPS:
Protidémie @ ......cooooviiiii e, Albuminémie : ...l
Pic monoclonal : CINon [Oui

Zone de migration : ........................ Taux @ oo
e |[IMFP:

CigG CligA CligM CligE CigD
Chaine légére : [lambda Ckappa

e Dosage pondéral :
IgG @ . IgA : .. IgM .

Chaine Légére: lambda: ........................ Kappa @ ...ccooovveiiiien,
e Fonction rénale :

Créatinine : ............cooiiiiii. Urée @ .o

DFG: i,

IR: CINon [IOQui
e Protéinuriede 24h : ...
e EPU:

Pic monoclonal : CINon  [JOui  Zone de migration : ...........................

e |FPU:
OigG CligA Cigm CigE CligD
Chaine légére : [lambda Okappa
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Bilan inflammatoire :

[ ]
CRP: VS
e lonogramme :
Ca2+cC: i, Ph: ..., ACU i,
AULIES
e Fonction hépatique :
ASAT/ALAT : ... GGT: . PAL : ............... BT i o
BD o Bl i
e Béta 2 micro globuline : ............... LDH: ...
L N U 1
2. Bilan hématologique
e Hémogramme :
Hb:............ VGM : ... CCMH : .........
GB:............. PNN: .............. Ly : oo, Mono : .........
P
e Frottis sanguin :
Plasmocytose sanguine : [INon COui
Hématies en rouleau : [Non CIOui
B
e Myélogramme :
Richesse MO : ......... Mégacaryocytes : ........ Plasmocytose : .......
3. Bilan anatomopathologique :
e BOM: Richesse MO: ...... Plasmocytose : ......... AULIES & oo
e Biopsie d’un processus tumoral : Plasmocytome : [INon [Oui Autre : .............
e BGSA : Dépodts amyloides périvasculaires : CODNon [Oui Autre: ................ccc........
e PBR: Type de lésion: [INCM LlAmylose AL CIMIDD
LI AUTIE: o
4. Bilan radiologique :
e RXducrdane: Normale: [1Oui [ONon Typedelésion: ..........coooooiiiiiiiiiiiiiiiiniin...
e RX du thorax : Normale : [1Oui [ONon Typede lésion : ............cccoooiiiiiiiiiiiiiniiinnn,
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e RXdurachis : Normale : (JOui [INon Typede lésion: ...........cccoooeiiiiiiiiiiiiii..
e RX du bassin : Normale : [1Oui [INon Typede lésion: ..............c.ccooiiiiiiiiiiiiin....
e RX des membres : Normale : [1Oui [INon Typede lésion: ..............cccooooiiiiiiiiinn...

e TDM: Faite : (D0Non [JOui: Normale : (JOui [INon : Type de lésion :

e IRM: Faite : CDNon [JOui : Normale : (JOui [Non : Type de lésion :

< Etiologiques :
e [IMGUS
e [JGammapathie monoclonale maligne:

Type : [OMyélomes multiple [IMaladie de Waldenstroém aLLc

D AU . e
e [JAmylose AL
0 AU coe o

< Pronostic :

Myélome multiple :

e Classification de Durie : [1Stade 1:  [IStade A [IStade B
[IStade 2: [JStade A [IStade B
[IStade 3: [Stade A [IStade B
e ISS: [IStade 1 [IStade 2 [IStade 3

« Traitement :

e Traitement symptomatique : [IRéhydratation [JAlcalisation des urines [JAntalgiques

UL
e Hémodialyse : C[INon [Oui Nombre de séances : ...........coocooeiiiiiiiiiiiiiee e,
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Résumé

Le myélome multiple (MM) représente la gammapathie monoclonale (GM) la plus
fréquemment associée a une atteinte rénale. L’insuffisance rénale (IR) constitue un tournant
évolutif majeur au cours du myélome et elle en aggrave souvent le pronostic. Nous avons mené
une étude rétrospective allant de janvier 2015 a octobre 2016, colligée aux services de
néphrologie, d’hématologie et de médecine interne du CHU Mohammed VI de Marrakech. Notre
principal objectif était d’apprécier le profil épidémiologique, clinique, biologique, histologique,
thérapeutique et évolutif de ces atteintes. Nous avons recensé au cours de notre étude 34 cas de
MM compliqué d’une atteinte rénale, et qui ont représenté 44.2% de '’ensemble des patients avec
myélome nouvellement diagnostiqué. Nous avons noté une nette prédominance masculine (67.6%)
dans notre série, 'atteinte rénale a été révélatrice de la maladie dans 47.1% des cas, I'IR a
constitué chez nos patients la principale circonstance de découverte du myélome (38.2%) et la
principale manifestation de I'atteinte rénale, elle était présente chez 86.2% des patients et il
s’agissait le plus souvent d’une IR aigue.La protéinurie était positive dans 70.5% des cas, elle était
faite essentiellement de chaines légeres, et le syndrome néphrotique a été observé chez 8.8% des
patients. La NCM a été la principale lésion rénale retrouvée (76.4%), I'amylose AL a été objectivée
dans 8.8% des cas, et la GEM a été notée chez une seule patiente. Le recours a une hémodialyse a
été nécessaire chez 17.6% des patients. Vingt-trois patients ont commencé une chimiothérapie, le
protocole CTD était le plus administré chez nos patients (69.6%). Au terme du traitement, 14
patients ont pu étre évalués sur le plan rénal, parmi les huit patients ayant préservé une fonction
rénale altérée aprés traitement symptomatique, une amélioration rénale aprés chimiothérapie a été

obtenue dans 87.5% des cas.
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Abstract

Multiple myeloma is the most common monoclonal gammapathy that involves the kidney, in
fact renal failure is a major complication of multiple myeloma, which is usually associated with a
poor prognostic. We conducted a retrospective study between January 2015 and October 2016 at
the departments of nephrology, hematology and internal medicine of the Mohammed VI univesity
hospital in Marrakesh. The purpose of the study was to assess the epidemiological profile, the
clinical, laboratory and histological features, the treatment and outcome of kidney injury
associated to monoclonal gammapathies. During our study, we identified 34 cases of multiple
myeloma with kidney injury and they accounted for 44.2% of all patients newly diagnosed with
multiple myelome at that periode. We observed a large predominance of male (67.6%) in our series,
the kidney injury was the initial presentation in 47.1% of cases. Renal failure was the finding that
led to the diagnostic of multiple myeloma in 38.2% of cases and it was the most common feature
of kidney injury found in 86.2% of patients especially acute kidney failure. Proteinuria was
observed in 70.5% of cases and it was mostly consisted of light chains, nephrotic syndrome was
found in 8.8% of patients. Myeloma cast nephropathy was identified in 70.5% of cases, AL
amyloidosis was a histological finding in 8.8% of patients and membranous glomerulonephritis
was observed in one case. Hemodialysis was necessary in 17.6% of patients. Initial therapy was
started in 23 cases, these patients were mostly treated by the CTD regimen (69.6%). Foorteen
patients were evaluated after chemotherapy. Among the eight patients who didn’t achieve normal
renal function after supportive care, a renal response after chemotherapy was observed in 87.5%

of cases.
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