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UNIVERSITE MOHAMMED V

FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE
RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969: Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974: Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981: Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989: Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997: Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003: Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 - 2013: Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

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

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

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

Professeur Younes RAHALI
Secrétaire Général

Mr. Mohamed KARRA

* Enseignants Militaires



1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

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

Janvier et Novembre 1990
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

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

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

* Enseignants Militaires

Médecine Interne — Clinique Royale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Neurologie

Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation- Doyen de FMPO

Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat
Chimie thérapeutique__

Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Chirurgie Générale

Microbiologie




Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie

Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique

Pr. CAOUI Malika Biophysique

Pr. CHRAIBI Abdelmjid Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la
FMPA

Pr. EL AMRANI Sabah Gynécologie Obstétrique

Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale — Directeur du CHIS
Pr. ESSAKALI Malika Immunologie

Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique

Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale

Pr. RHRAB Brahim Gynécologie —Obstétrique
Pr. SENOUCI Karima Dermatologie

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed* Urologie Inspecteur du SSM
Pr. BENTAHILA Abdelali Pédiatrie

Pr. BERRADA Mohamed Saleh Traumatologie — Orthopédie
Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae Ophtalmologie

Pr. LAKHDAR Amina Gynécologie Obstétrique

Pr. MOUANE Nezha Pédiatrie

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane Réanimation Médicale

Pr. AMRAOUI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. BAIDADA Abdelaziz Gynécologie Obstétrique

Pr. BARGACH Samir Gynécologie Obstétrique

Pr. EL MESNAQOUI Abbes Chirurgie Générale

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila Oto-Rhino-Laryngologie

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed Urologie

Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia Ophtalmologie

Pr. SEFIANI Abdelaziz Génétique

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali Réanimation Médicale
Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid Chirurgie Pédiatrie

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim Ophtalmologie

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan Chirurgie Générale

Pr. GAOUZI Ahmed Pédiatrie

Pr. OUZEDDOUN Naima Néphrologie

Pr. ZBIR EL Mehdi* Cardiologie Directeur HMI Mohammed V

* Enseignants Militaires



Novembre 1997

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BIROUK Nazha

FELLAT Nadia
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
TOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENOMAR ALI
BOUGTAB

ER RIHANI Hassan
BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUAMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra

BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

GHARBI Mohamed EIl Hassan
MDAGHRI ALAOUI Asmae

* Enseignants Militaires

Gynécologie-Obstétrique

Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la FMP Abulcassis
Abdesslam Chirurgie Générale
Oncologie Médicale

Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Pédiatrie

Pneumo-phtisiologie Directeur Hop. My Youssef

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie - Directeur Hop.Cheikh Zaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie




Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EI Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

EL HURI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya

* Enseignants Militaires

Anesthésie-Réanimation

Neurologie

Néphrologie

Pneumo-phtisiologie

Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale

Anesthésie-Réanimation

Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

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

Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Thoracique

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D chargé Aff Acad. Est.
Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pédiatrie

Anatomie Pathologique

Urologie

Cardiologie

Gastro-Entérologie Dir.-Adj. HMI Mohammed V
Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair

EL HAOURI Mohamed *
FILALI ADIB Abdelhai
HAJI Zakia

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
QUIJILAL Abdelilah
RAISS Mohamed

SIAH Samir *

THIMOU Amal
ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH EIl Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre *
TARIB Abdelilah*

TIHAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBASSI Abdellah
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina

* Enseignants Militaires

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

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

Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Rhumatologie
Ophtalmologie
Rhumatologie

Directeur Hop. Al Ayachi Salé

Pédiatrie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENYASS Aatif
DOUDOUH Abderrahim*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila

JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ACHEMLAL Lahsen*

. BELMEKKI Abdelkader*

. BENCHEIKH Razika

. BIYI Abdelhamid*

. BOUHAFS Mohamed ElI Amine
. BOULAHYA Abdellatif*

Marr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal
FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir

LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr
Pr
Pr

. ABIDI Khalid
. ACHACHI Leila
. ACHOUR Abhdessamad*

* Enseignants Militaires

Cardiologie

Biophysique

Cardiologie(mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio — Vasculaire. Directeur Hopital 1bn Sina

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale



Pr. AIT HOUSSA Mahdi *
Pr. AMHAJI Larbi *

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed *

Pr. BALOUCH Lhousaine *
Pr. BENZIANE Hamid *

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

Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid *

Pr. ICHOU Mohamed *

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LOUZI Lhoussain *

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed *

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MRANI Saad *

Pr. OUZZIF Ez zohra *

Pr. RABHI Monsef *

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine *

Pr. SIFAT Hassan *

Pr. TABERKANET Mustafa *
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour *

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali *

Pr. AGADR Aomar *

Pr. AIT ALI Abdelmounaim *
Pr. AKHADDAR Ali *

* Enseignants Militaires

Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie

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

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Médecine interne
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALLALI Nazik

AMINE Bouchra

ARKHA Yassir
BELYAMANI Lahcen *
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae *
BOUI Mohammed *
BOUNAIM Ahmed *
BOUSSOUGA Mostapha *
CHTATA Hassan Toufik *
DOGHMI Kamal *

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid *

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna *
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
LAMSAOURI Jamal *
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRA Latifa

RHORFI Ismail Abderrahmani *

Octobre 2010

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALILOU Mustapha
AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
CHADLI Mariama*
CHEMSI Mohamed*
DAMI Abdellah*
DARBI Abdellatif*

DENDANE Mohammed Anouar

EL HAFIDI Naima
EL KHARRAS Abdennasser*
EL MAZOUZ Samir

* Enseignants Militaires

Radiologie

Rhumatologie
Neuro-chirurgie  Directeur Hop.des Spécialités
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entéerologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine Interne Directeur ERSSM
Physiologie

Microbiologie

Médecine Aéronautique
Biochimie- Chimie

Radiologie

Chirurgie Pédiatrique

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice



Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*
Pr. NAZIH Mouna*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Decembre 2010
Pr. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil *

Pr. BENCHEBBA Driss *

Pr. DRISSI Mohamed *

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

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Pr. RAISSOUNI Maha *

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila

Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila

Pr. BENKIRANE Souad

Pr. BENNANA Ahmed*

Pr. BENSGHIR Mustapha *

Pr. BENYAHIA Mohammed *
Pr. BOUATIA Mustapha

Pr. BOUABID Ahmed Salim*

Pr. BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr. CHAIB Ali *

Pr. DENDANE Tarek

* Enseignants Militaires

Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Hématologie

Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

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

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

Informatique Pharmaceutique

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie

Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie

Réanimation Médicale



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

DINI Nouzha *
ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
ELFATEMI Nizare

EL GUERROUJ Hasnae
EL HARTI Jaouad

EL JAOUDI Rachid *

EL KABABRI Maria

EL KHANNOUSSI Basma
EL KHLOUFI Samir

EL KORAICHI Alae
EN-NOUALI Hassane *
ERRGUIG Laila

FIKRI Meryem

GHFIR Imade

IMANE Zineb

IRAQI Hind

KABBAJ Hakima

KADIRI Mohamed *
LATIB Rachida
MAAMAR Mouna Fatima Zahra
MEDDAH Bouchra
MELHAQUI Adyl
MRABTI Hind

NEJARI Rachid
OUBEJJA Houda
OUKABLI Mohamed *
RAHALI Younes

RATBI llham

RAHMANI Mounia
REDA Karim *
REGRAGUI Wafa
RKAIN Hanan

ROSTOM Samira
ROUAS Lamiaa
ROUIBAA Fedoua *

Pr SALIHOUN Mouna

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

SAYAH Rochde
SEDDIK Hassan *
ZERHOUNI Hicham
ZINE Ali *

* Enseignants Militaires

Pédiatrie

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie
Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie
Psychiatrie

Radiologie

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

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie

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



AVRIL 2013
Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM *

MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed *
Pr. BOUCHIKH Mohammed
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INTRODUCTION




Une gammapathie monoclonale (GM) designe la présence d'une
immunoglobuline (Ig) constituée d’un méme type de chaine lourde et d’un
méme type de chaine légere (kappa ou lambda). Ce terme fait référence a la
migration des immunoglobulines monoclonales au niveau de [I’aire des
gammaglobulines sur I’électrophorése des protéines séeriques (EPS). Elle est
I’expression d’une prolifération clonale lymphocytaire et/ou plasmocytaire

bénigne ou maligne (1).

Le vieillissement de la population, la généralisation de la pratique de
L’EPS et I’amélioration des techniques utilisées conduisent de plus en plus
souvent a la découverte d’un pic dimmunoglobuline monoclonale. Sa
prévalence est en effet, de nos jours, importante puisqu’elle est estimée a 1%

dans la population générale et a 3% chez les sujets de plus de 50 ans (2).

Si la découverte d’une immunoglobuline monoclonale est le plus souvent
fortuite, suite a la réalisation d’une EPS dans le cadre d’un bilan systématique,
elle peut aussi étre recherchée devant des circonstances cliniques ou biologiques

évocatrices.

Les GM constituent un groupe tres hétérogene de maladies. Le probleme
essentiel devant une immunoglobuline monoclonale est de poser le diagnostic

étiologique. En effet, les GM peuvent étre classées en trois groupes :

- Les gammapathies monoclonales malignes (GMM) constituées
essentiellement par le myélome, la maladie de Waldenstrom, I’amylose,
les maladies des chaines lourdes et les autres syndromes

lymphoprolifératifs chroniques B.

- Les gammapathies monoclonales de signification indéterminée (GMSI).



- Les gammapathies réactionnelles associées a certaines pathologies

connues bénignes ou malignes.

L’objectif de notre travail est de décrire les caractéristiques
épidémiologiques, immunochimiques et étiologiques des GM diagnostiquées sur
une période d’un an dans le service de medecine interne B de I’Hopital Militaire
d’Instruction Mohamed V de Rabat (HMIMV)
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1 Type et lieu d’étude

Il s’agit d’une étude rétrospective a visée descriptive, réalisée a partir des
dossiers cliniques colligés au niveau du service de meédecine interne B de
I’THMIMV-Rabat.

2 Période d’etude:
L’étude s’est étalée sur une période d’un an (de Décembre 2018 a

Décembre 2019)

3 Population étudiée :

Nous avons analysé les dossiers de 30 patients hospitalisés dans le service
de médecine interne B de I’'HMIMV-Rabat ayant un pic monoclonal a I’EPS, ou
une hypogammaglobulinémie qui s’est révelée étre une immunoglobuline

monoclonale a I’lF (Immunofixation).

Les dossiers inexploitables ont été systematiquement exclus de I’étude

4 Recueil des données:

Les ressources de notre étude étaient les dossiers des patients admis au
service. Ces derniers ont été retirés des archives du service apres établissement
de la liste des patients a partir des registres des admissions au cours de la

période d’etude.



Le recueil des données a été fait par le biais d’une fiche d'exploitation

préétablie (Annexe 1), comportant les données suivantes pour chaque malade:

Identité, age, sexe.

Circonstances de découverte, manifestations cliniques

L’EPS et I’IF des protéines sériques, NFS, Calcémie, Fonction rénale.

Radiographies standards et autres techniques d’imagerie (TDM et IRM) si

réalisées

Myeélogramme et éventuelles biopsies si realisés

5 Analyse statistique

Pour assurer un traitement optimal des données recueillies par le biais des
fiches, I'usage du logiciel EXCEL 2010 comme support informatique nous a
permis de réaliser les analyses et en tirer les synthéses qui seront présentées dans

la partie « Résultats ».
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1. Données démographiques

Au cours de notre étude nous avons pu individualiser 30 cas de
gammapathies monoclonales sur 480 patients hospitalisés durant cette période

soit un pourcentage de 6%.
1.1 Répartition des patients selon le genre :

Sur les 30 dossiers retenus, 21 (70 %) étaient des hommes et 9 (30 %)

étaient des femmes (Figure 1). Le sexe ratio H/F = 2,3

W Homme

B Femme

Figure 1: Répartition des patients selon le genre



1.2 Répartition des patients selon I’age :

La moyenne d’age de nos patients au moment de la découverte de la

gammapathie était de 70,7 ans avec des extrémes allant de 53 ans a 103 ans.

La tranche d’age entre 70 et 90 ans représentait les 2/3 des cas (66,66%)
(Figure 2).

Tranche 90 - 100+ans

Tranche 70 -90 ans

Tranche 50 - 70 ans

Figure 2: Répartition des patients selon la tranche d'age



2.Données cliniques :

2.1 Circonstances de découverte:

18 des gammapathies monoclonales (60%) étaient de découverte fortuite

contre 12 cas de découverte symptomatique (40%) (Figure 3).

CDD symptomatiques
40,0%

CDD fortuites
60,0%

Figure 3: Circonstances de découverte
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L’altération de [I’état géneral (AEG) avait dominé les différentes
présentations cliniques, elle était ainsi rapportée chez 18 de nos patients soit
60% des cas.

Les signes osseux étaient objectivés chez 11 de nos patients soit 36,6%,

dominés par les douleurs osseuses diffuses.

Le syndrome anémique était constaté chez 10 de nos patients soit 33%,
représenté essentiellement par la paleur cutanéo-muqueuse, I’asthénie et la

dyspnee.

Les signes infectieux étaient notés chez 5 de nos patients soit 16,6% des

cas.

Le syndrome tumoral était rapporté chez 7 patients soit 23,3% des cas, fait

d'adénopathies, hépatomeégalie et spléenomegalie.

Les signes neurologiques éetaient présents chez 2 de nos patients soit 6,6%,

faits de névralgies cervico-brachiales et sciatalgies.

Les signes rénaux éetaient presents chez 9 de nos patients soit 30%, faits

d'hématurie et de protéinurie a la bandelette urinaire.
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Figure 4: Répartition des principales manifestations cliniques

3.Données paracliniques

3.1 Composant monoclonal

Le pic monoclonal était observé a I’EPS chez 27 patients soit une fréquence
de 90%. 3 patients soit 10% avaient présenté une hypogammaglobulinémie et
chez qui I’lIF avait révélé la présence d'une immunoglobuline monoclonale. Le
taux moyen du composant monoclonal était 12,5 g/l avec des extrémes de 3 et
49 gll.
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L’IF était réalisée chez nos 30 patients, I’immunoglobuline monoclonale
objectivée était complete chez 25 patients soit 83,3% des cas. Elle était par
ailleurs uniquement représentée par la chaine Iégere chez 5 patients soit 16,6%

des cas.

L’lg G était le principal isotype retrouvé chez 18 patients avec une
fréquence de 60% suivie de I’isotype Ig A chez 4 patients soit 13,3% des cas, et

enfin de I’isotype Ig M chez 3 patients soit 10% des cas (Figure 5).

L’isotype de chaines légére majoritairement objectivé chez nos patients
correspondait a la chaine légere k présente chez 16 patients avec une fréquence
de 53.3%, I’isotype A était quant a lui identifié chez 14 de nos patients soit
46.7% des cas (Figure 6).

20

18

15

10

IgG IgA IgeM

Figure 5: Répartition des isotypes du composant monoclonal
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Figure 6: Répartition des isotypes des chaines légeres

3.2 Hémogramme (Tableau 1)

Le taux moyen d’hémoglobine (Hb) était de 10,3 g/dl, avec une valeur
minimale de 3,2g/dl. L’anémie était objectivée chez 18 patients soit 60% des
cas. Elle était normochrome normocytaire chez 13 patients soit 43,3% des cas, et

hypochrome microcytaire chez 5 patients soit 16,6% des cas.

Le taux moyen des leucocytes (GB) était de 7990,6 éléments/mma3 avec des
extrémes de 3600 et 24000 éléments/ mm3. L’hyperleucocytose était observée
chez 5 patients soit 16,6% des cas, la leucopenie était présente chez 2 de nos

patient soit 6,6%.
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La moyenne des polynucléaires neutrophiles (PNN) chez nos patients, était
de 5098 éléments/mm3 avec des extrémes de 170 et 16 900 élément/mm3. Une
polynucléose neutrophile était notée chez 4 patients soit 13,3% des cas, la

neutropénie était présente chez 3 patients soit 10%.

Le taux moyen des lymphocytes (Ly) chez nos patients, était de 2180
élements/mm3 avec des extrémes de 600 et 11600 eléments/mm3, la
lymphopénie était observée chez 4 de nos patients soit 13,3% des cas, et

I'nyperlymphocytose était notee chez 2 patients soit 6,6% des cas.

La moyenne des monocytes (Mono) dans notre série, etait de 773
éléments/mm3 avec une valeur maximale de 4600 éléments/mm3, Ila

monocytose était objectivée chez 4 patients soit 13.3% des cas.

La moyenne des plaquettes (Pg) chez nos patients, était de 250 466
éléments/mm3 avec des extrémes de 97 000 et 462 000 éléments/mma3, la

thrombopénie était observée chez 4 patients soit 13,3% des cas.
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Tableau 1: Résultats de I’hémogramme chez nos patients

Paramétire Taux Nombre de cas | Pourcentage (%)
Hémoglobine MNommale 12 40%%
10 = Hb < Mormale 5 13.3%
B.5=Hb = 10 G 20%%
<R T 23.3%
Leucocyies 4 0=GE=10 000 23 76, 6%
=10 000 5 16,6%
=4 000 2 6, 6%
PN 1 BOO=PWNI =7 000 23 T6.6%
=7 000 4 13.3%
=4 000 3 10%
Lymphocyies 1 300= Ly=<4 000 24 202
=4 000 2 G, 6%
=1 500 4 13.3%%
Monocytes 100 <= Mono =1 000 26 B6,6%
=>1000 4 13.3%
Plagueties 150000 =Pg=400.000 25 833
=150 000 4 13,324
=400 000 1 3, 3%

La valeur moyenne de la vitesse de sédimentation était de 63 mm/ H1. Elle
était accéelérée chez 17 patients soit 56,6% des cas avec une valeur maximale de
105 mm.
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Le taux moyen de la CRP (76,6%), était de 25,5 mg/l avec une valeur

maximale de 86,6 mg/l. Elle était élevée chez 18 patients soit 60% des cas.

La calcémie moyenne était de 98,5 mg/l avec des valeurs extrémes de 81 et

160 mg/l. L hypercalcémie était sévere chez 4 patients soit 13,3% des cas.

Le taux moyen de créatinine sérique était de 24,7 mg/l. Le débit de
filtration glomerulaire (DFG) médian était de 61 ml/min/1.73m2, avec des
extrémes de 5 et 160 ml/min/1.73m2. 10 de nos patients présentaient une

insuffisance rénale soit 33,3%.

3.6.1 Myélogramme

Le myélogramme était réalise chez 17 patients de notre série soit 56,6%.
Parmi ces patients, 2 avaient une plasmocytose médullaire importante > 30%, 5
avait une plasmocytose entre 10 et 30%, 2 avaient une plasmocytose medullaire
< 10% avec des éléments dystrophiques. Le myélogramme était normal chez 8

patients soit 26,6%.
3.6.2 Biopsie osteomédullaire

La biopsie osteomedullaire était réalisee chez 2 de nos patients, elle avait
mis en évidence une infiltration médullaire plasmocytaire chez ces deux patients
allant jusqu’a 92% confirmant ainsi le diagnostic de Myélome multiple dans les

2 cas.
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3.6.3 Biopsie des glandes salivaires accessoires (BGSA)

La BGSA était réalisée chez 5 patients, elle avait objectivé des dépdts
amyloides périvasculaires AL chez 1 patient en faveur du diagnostic d’amylose
AL. Une sialite chronigue non spécifique était identifiée chez 3 patients et la

BGSA était normale chez un patient.
3.6.4. Ponction biopsie rénale (PBR)

4 patients de notre série avaient bénéficié d’une PBR .Une atteinte
myelomateuse était identifiée chez 3 de nos patients. Une atteinte amyloide était

présente chez 1 patient.
3.6.5. Biopsie Hépatique

La biopsie hépatique était effectuée chez 2 patients. Elle avait objectivé
dans les deux cas un aspect d’hépatopathie chronique, le premier cas en faveur

d’une HAI, et le deuxiéme cas en faveur d’une CBP.

3.7.1 Radiographies standards:

La présence de lésions ostéolytiques était objectivée chez 5 de nos patients
soit 16,6% des cas, ces lésions étaient le plus souvent des lacunes a I’emporte-

piéece et localisées préférentiellement au niveau du crane.

Une ostéocondensation était observée chez un patient, associée a des

tassements vertébraux.

Les autres lésions osseuses observées dans notre série de cas,

correspondaient le plus souvent a des lésions osseuses déegéneératives.

18



3.7.2 Tomodensitométrie (TDM) et Imagerie par résonnance

magneétique (IRM)
Ces deux examens avaient pu objectiver :

- Un spondylodiscite infectieuse avec atteinte de I’articulation coxo-

féemorale droite chez un patient.

- Des signes radiologiques d'hépatopathie chronique chez 3 de nos

patients.

- Des localisations secondaires pulmonaires d’un cancer prostatique avec

adenopathies.

- Une atteinte multifocale avec infiltration rachidienne diffuse sévere
chez 2 de nos patients atteints de myélome multiple a forte masse
tumorale et dont I’'un présentait une lésion menacante de la C3 ainsi que

de I’extrémité supérieure du fémur.
4. Diagnostic étiologique

Les etiologies de la gammapathie monoclonale dans notre série etaient

réparties comme suit (Figure 7) :
- 12 cas d’hémopathies malignes (40%)
- 7 cas de GMSI (23,3%)

- 11 cas de gammapathies réactionnelles (36,6%)

19



. Hemapathies malignes
. MGUS

() Gammapathies réactionnelles

Figure 7: Répartition des étiologies des gammapathies monoclonales

Les gammapathies monoclonales malignes représentaient 40% de notre
série soit 12 cas. Le myélome multiple était ainsi la premiére hémopathie
maligne associée avec 7 cas (23,3%), suivi de I’Amylose AL dans 2 cas (6,6%),
un cas de lymphome non hodgkinien (3,3%) avait été note, ainsi qu’un cas
(3,3%) de leucémie lymphoide chronique (LLC) et un cas (3,3%) de syndrome
de POEMS.

@ Myélome multiple @ AmyloseAL ¢ LLC ¢ LNH @ Syndrome de POEMS

Figure 8: Répartition des hémopathies malignes
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Les gammapathies réactionnelles quant a elles étaient retrouvées chez 11
patients (37%) . Il s’agissait dans 4 cas (13,3%) d’hépatopathies chroniques
(cholangite biliaire primitive et hépatites auto-immune), dans 3 cas (10%) de
néoplasies solides (cancers de la prostate), dans 2 cas (6,6%) secondaires a des
infections (spondylodiscites), dans un 1 cas (3,3%) de myopathie inflammatoire

et dans 1 cas (3,3%) de cryoglobulinémie type 2 essentielle.

@ Hépatopathies chroniques

@ Néoplasie solide

@ Spondylodiscite
Myopathie

Cryoglobulinémie mixte 2 essentielle

Figure 9: Répartition des gammapathies réactionnelles
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I/Rappel:

1.1 Définition :

Les immunoglobulines constituent une famille de protéines globulaires
(globulines) largement représentées dans le sérum et liquides biologiques des
vertebrés. Elles sont également présentes a la surface des lymphocytes B dont
elles constituent les récepteurs spécifiques pour I’Ag (3). Elles sont produites
par les Lymphocytes B et les plasmocytes qui en dérivent apres stimulation

antigénique. Ce sont les effecteurs de I’'immunité spécifique humorale (3).
1.2 Classification des immunoglobulines:

Plus de 10° variétés d’anticorps peuvent étre synthétisées en réponse aux
nombreuses stimulations antigéniques que subit chaque individu. Classée selon
la nomenclature internationale reconnue par I’OMS en 5 classes grace aux
differentes méthodes d’exploration des protéines plasmatiques : 1gG, IgA, IgM,
IgD et IgE.

1.3 Structure des immunoglobulines:
1.3.1 Structure de base :

Elucidation de la structure des Ig, grace aux travaux de Porter et Edelman
entre 1959 et 1969 (prix Nobel 1972). Malgré la variété extraordinaire de leur
spécificité anticorps, les Ig possedent en commun, une structure de base

symeétrique en "Y" et pluricaténaire comprenant 4 chaines polypeptidiques :

- Deux chaines légéeres identiques "L" (Light) de PM = 23.500 Da et qui
peuvent étre de deux types : Kappa (k) ou lambda (1)

23



- Deux chaines lourdes identiques "H" (Heavy) de PM compris entre
50.000 et 80.000 Da et qui peuvent étre : gamma (y), alpha (o)), mu (), delta (d)
ou epsilon(g). Ces chaines sont reliees entre elles par des ponts disulfures

intercaténaires et par des liaisons non covalentes.

Les chaines lourdes et Ilégeres contiennent des ponts disulfures
intracaténaires, chaque pont permettant la formation d’une boucle peptidique qui
représente la partie centrale d’une région fonctionnelle d’environ 100 aa appelée
domaine. Les Ig comportent 4 ou 5 domaines par chaine H (un domaine variable
ou VH, et 3 ou 4 domaines constants ou CH) et deux domaines par chaine L (un
VL etunCL).

Il existe sur les chaines lourdes une séquence relativement linéaire appelée
. région charniéere (Hinge region), cette région constitue la cible des enzymes

proteéolytiques et permet a la molécule d’lg une certaine flexibilité.
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Figure 10: Structure générale d’une immunoglobuline

1.3.2 Fragmentation des immunoglobulines :

L’utilisation des enzymes protéolytiques (papaine, pepsine) a permis de

mener les premieres études structurales sur I’lg G de lapin.

- Deux fragments Fab « Fragment antigen binding » identiques,
correspondant a la moitié N terminale d’une chaine lourde et a la totalité d’une

chaine légére.

- Un fragment Fc « Fragment cristallisable » (parce qu’il se cristallise a
froid) qui correspond a I’ensemble des deux moitiés restantes des chaines
lourdes et qui porte la plupart des glucides et les structures responsables des

propriétés biologiques spécifiques de chaque classe d’lg.

25



1.3.3 Les composants de la molécule d’lg :
a- Les chaines légeres :

Elles comportent entre 212 et 220 aa. Il existe deux types de chaines
légéres (k et A) retrouvés chez tous les mammiferes mais en proportions
variables selon I’espéce (1/3 de A et 2/3 de k chez ’'Homme). Se divisent en
deux parties sensiblement égales d’environ 107 aa chacune :

- Une région variable (VL) : correspondant a la moitié N terminale,
comportant un pont disulfure intra-caténaire formant la boucle VL et faisant
partie du site anticorps. Séquence primaire variable d’une molécule a I’autre,
mais cette variabilité est inégalement répartie. Il existe : Des régions peu
variables constituant la charpente (Framework) ; et des zones hypervariables
dénommeées CDR (Complementary Determining Region).

- Une région constante (CL) : représentée par la partie C terminale avec un
pont disulfure intra-caténaire formant la boucle CL et responsable de la
différence antigenique entre les chaines « et A.

b-Les chaines lourdes :
Elles comprennent environ 446 aa et sont subdivisées en deux parties :

- Une partie variable N terminale (VH) : d’environ 110 aa, située dans le
fragment Fab et comportant une boucle VH formée par un pont disulfure intra-
caténaire. Séquence primaire variable d’une molécule a une autre; cette
variabilité est inégalement répartie avec : Des régions constituant la charpente
(Framework) qui sont peu variables; et d’autres zones hypervariables
dénommeées CDR.

- Une partie constante C terminale (CH) : de 330 aa environ, contenant des
ponts disulfure intra-caténaires formant les boucles CH1, CH2, CHS.
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c- Les cupules glucidiques :

Les Ig contiennent une ou plusieurs cupules glucidiques (selon les classes
et les sous-classes), localisées sur les chaines lourdes. La teneur et la disposition

des glucides sur les chaines sont variables.

CDR  Mariable Constant

U3~ Light chain

Heavy chain

CH2 | CH3

Fab Fe Antigen
Antigen binding Effector function binding

Figure 11: Les composants de la molécule d’lg
1.3.4 Hétérogenéité des Ig :

Les Ig sont caractérisées par une trés grande hétérogéneité qui s’exprime a

trois niveaux :
L'isotype :

Les caracteres isotypiques sont communs a tous les individus d’une méme
espece et definissent les classes et les sous-classes d’immunoglobulines ainsi

que les types de chaines légeres.

Les déterminants isotypiques sont portés par les domaines constants des

chaines lourdes et légeres. Il existe :
e 9 isotypes différents pour les chaines lourdes permettant de distinguer:

e 5classesd’lg: IgG, IgA, IgM, IgE et IgD incluant :
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e 4sousclasses d’IgG : 1gG1, 19gG2, 1gG3, 1gG4.

e 2 sous classes d’IgA : IgALl, IgA2.

e 2 types de chaines légeres : Kappa et Lambda.
L’allotype:

Les spécificites allotypiques, sont des déterminants antigéniques qui
permettent de distinguer les Ig de deux individus ou de groupes d’individus au

sein d’une méme espece.

Les déterminants allotypiques sont présents au niveau de certaines régions

sur les domaines constants des chaines vy, des chaines a et des chaines « :

- Les allotypes de la chaine y sont dits marqueurs Gm. Il existe au moins

25 allotypes Gm différents.
- La chaine o de I’IgA2 présente 2 allotypes : A2m(1) et A2m(1).
- La chaine légere « a trois allotypes : Km(1), Km(2) et Km(3).
L idiotype :
Les spécificités idiotypiques sont des déterminants antigéniques qui

caractérisent un anticorps donné chez un individu. Elles sont portées par les

domaines variables des Ig.
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TYPES DE VARIABILITE

1. Variabilité isotypique 2. Variabilité allotypique

‘A \Y (4

fonctionnelle personnelle

3. Variabilité idiotypique

N7

Reconnaissance

http://allergo.lyon.inserm.fr/M1_2009-2010/07-Immunoglobulines_M21_2009.pdf

Figure 12: Hétérogenéité des immunoglobulines

1.4 Fonction des immunoglobulines:

Les Ig sont caractérisées par une dualité structurale et une dualité

fonctionnelle :

- La dualité structurale est liée a I’existence de parties constantes et de

parties variables sur les chaines lourdes et légéres.
- La dualité fonctionnelle est représentee par :

* La fonction de reconnaissance de I’Ag qui est localisée au niveau du

fragment Fab. C’est une fonction assurée par toutes les Ig.

* Les fonctions effectrices dont le support est le fragment Fc et qui

varient selon la classe d’lg.
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1.4.1 Fonction de reconnaissance :

C‘est la fonction anticorps assurée par le fragment Fab. L’interaction Ac-
Ag (impliquant I’épitope sur I’Ag et le paratope sur I’Ac) est basée sur la
complémentarité de structure qui détermine I’affinité de I’anticorps pour
I’antigene. Cette interaction est spécifiqgue mais, il peut exister des réactions

croisées :

- Un méme Ac reconnait un épitope present sur deux ou plusieurs Ag

différents ;

- Un méme paratope peut se lier avec des affinités différentes a des
épitopes de structure semblable, mais légerement différents les uns des

autres.
1.4.2 Fonctions biologiques des immunoglobulines :
Liée au fragment Fc des immunoglobulines.

Trois fonctions effectrices essentielles, résultent de I’interaction entre le
Fragment Fc des Ig et d’autres protéines sériques ou des récepteurs

membranaires des cellules :
- L activation de la voie classique du complément ;
- L’opsonisation ;
- La cytotoxicité a médiation cellulaire dépendante des Ac (ADCC).

Les fonctions biologiques des Ig sont liées aux régions constantes des
chaines lourdes qui different donc d’une classe a une autre =les différents

classes d’immunoglobulines n’ont pas les mémes proprietés fonctionnelles
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2. Méthodes diagnostiques d’une gammapathie monoclonale
2.1 Electrophorése des protéines des protéines sériques:

Les immunoglobulines sont des protéines animales glycosylées,. Elles sont
improprement appelées gammaglobulines du fait de leur migration a
I'électrophorese dans la zone y. Cependant, certaines Ig peuvent migrer en zone
B ou a2, etc. Ainsi que dans la zone vy, on peut retrouver des protéines qui ne
sont pas des 1g, comme la protéine C- réactive (CRP) (4).

a, -Macroglobulin

&——— f-Lipoprotein

e————  a,-Acid Glycoprotein
————— a,- Antitrypsin

>

L g

Haptoglobin
Hemopexin
Transferrin

—————— Immunoglobulins

>
o———— CRP

e > o———— Complement

Pre Albumin Albumin Alphat | Alpha2 | Beta 1 Gamma

http:/fwww. fmc-tourcoing.org/new/wp-content/uploads/2015/12/Electrophores-des-proteines-
seriques-R.pdf

Figure 13: Electrophoreése des protéines normale
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PROTEINES SERIQUES

FRACTION ® G/L NORMATLES EN GJ/L
ALBUMINE 46 .1 35.0 32.0 - 50 .0
ATLPHA 1 2.2 e 1.0 - 4.0
ALPHA 2 9.1 -0 5.0 - 11.0
BETA 8.3 6.3 & .0 — 13.0
GRAMMA 34.3 26.1+ 7.0 - 15.0
PROTEINES TOTALES 76.0

Figure 14: Electrophoreése des protéines objectivant un pic monoclonal.

L’électrophorése est une technique permettant de séparer les différentes
classes de protéines du sérum en déplacant des ions sous I’effet d’un champ

électrigue (4).

Initialement realisée sur acetate de cellulose et techniquée manuellement,
elle fut remplacée par I’électrophorese sur gel d’agarose. Récemment a été
developpée I’électrophorése capillaire, qui est automatisée (5) (6). Cette
méthode analytique est tres performante et parfaitement adaptée a la routine du
laboratoire, elle est rapide, quantitative, reproductible et permet en seulement
quelgues minutes I’analyse de I’échantillon. Ainsi, elle représente aujourd’hui la

technique de choix, comme I’a démontré, en 2013, un rapport de I’ANSM (7).

L’analyse des protéines seriques par EPS est utile dans de nombreuses
situations pathologiques pour orienter le diagnostic, préciser la gravité d’une
maladie mais également suivre I’efficacité thérapeutique ou I’évolution. Sa

prescription bénéficie d’indications cliniques consensuelles, d’autres parfois
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plus subjectives. Une de ses principales indications est le dépistage, a faible

colt, d’une immunoglobulinopathie (8).
2.2 Immunofixation des protéines sériques:

C’est une technique d’immunoprécipitation en gel permettant d’identifier

une immunoglobuline monoclonale (9).

Apres séparation électrophorétique des constituants du sérum, les
différentes pistes de migration sont incubées en présence d’anticorps
spécifigues. L’immunoglobuline, lorsqu’elle est présente, est alors
Immunoprécipitée dans le gel, et apres lavage, I’application d’un colorant des
protéines permet alors de visualiser la réaction, permetant ainsi de déterminer
I'isotype immunochimique de I'immunoglobuline monoclonale dans le serum ou

les urines (10).

[ AR AT B
- |
| —
-—* L 4. 4 -> = - ' . <->
" " ‘o
| 0 L L) - ol L
ELP G A M K L ELP G A M K L

(http://formathon frifr/spip php? article144)
A : immunofixation normale

B : présence d’une gammapathie monoclonale IgG lambda

Figure 15: Immunofixation des protéines sériques:
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2.3 Dosage pondéral des immunoglobulines

Le dosage pondéral en néphélométrie des isotypes d’immunoglobulines
(IgG, IgA et IgM), permet de quantifier la diminution des immunoglobulines

polyclonales dites « normales »
2.4 Dosage des chaines légeres circulantes

Les chaines légeres libres monoclonales sont retrouvées dans le sérum et
les urines de patients atteints de pathologies lymphoprolifératives de la lignée B,
incluant le myélome multiple. 11 est possible de doser les chaines légéres libres
(CLL) x et A dans le sérum en utilisant le test Freelite® par technique

néphélémétrique ou par technique turbidimeétrique (11).
2.5 Immunofixation des protéines urinaires

L’IFPU permet de détecter la présence des CLL monoclonales dans les

urines (protéines de Bence-Jones) ainsi que des Ig monoclonales complétes (12)
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I1/Discussion de nos résultats:

1.1 Fréquence des gammapathies monoclonales

Dans notre cohorte, le nombre de cas de GM était de 30 sur une période
d’un an (soit 2 a 3 cas par mois). Les gammapathies monoclonales représentent
donc un probléme fréquent en pratique clinigue quotidienne dans un service de

médecine interne.
1.2 Répartition de gammapathies monoclonales selon I’age et le sexe
1.2.1. Age

Dans la presente étude, I'4ge moyen au diagnostic était de 71 ans, aucune
GM n’avait été diagnostiquée au dessous de 50 ans. Les resultats de notre série
sont proches de ceux rapportés dans la littérature. Ainsi, diverses publications
déecrivent les gammapathies monoclonales comme maladies des personnes ageées
(13).

1.2.2. Sexe ratio

La prédominance masculine enregistrée dans les différentes séries de la
littérature (13) est vérifiee dans notre etude (sex-ratio= 2,3 en faveur des

hommes).
1.3 Manifestations cliniques

La decouverte des GM est souvent fortuite. Dans notre série 18 des
gammapathies monoclonales étaient de découverte fortuite contre 12 cas de

découverte symptomatique.
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L’altération de I’état général (AEG) était rapportée chez 18 de nos patients
soit 60% des cas. Cette AEG était souvent le fait des affections néoplasiques

sous jacentes.

Les douleurs osseuses étaient présentes chez 36,6 % de nos patients. Elles
étaient souvent diffuses, d’horaire mixte, necessitant volontiers le recours aux
antalgiques palier Il dans la plupart des cas. Ces douleurs étaient plus fréquentes
et souvent inaugurales en cas de myélome multiple. Elles étaient ainsi retrouvées
chez 71 % des patients souffrant de myélome multiple, ayant ainsi constitue, a
coté de I’AEG les principaux modes d’entrée dans cette maladie rejoignant ainsi
les données de la littérature (14). Quand la douleur osseuse était dans le cadre
d’une spondylodiscite infectieuse (2 cas), elle était rachidienne segmentaire
d’apparition progressive et de caractere inflammatoire compatible avec la

douleur classiquement decrite dans les spondylodiscites (15) .

Le syndrome anémique clinique n’était retrouvé que chez 10 des 18
patients ayant une authentique anémie biologique. Les signes classiques
d’anémie étaient pris a defaut soit du fait d’un traitement bradycardisant
masquant la tachycardie (3 cas) , soit du fait de la limitation de I’activité
physique chez des patients ages retardant I’apparition de la dyspnée ( 5 cas )
(16).

Les signes infectieux étaient également présents a la découverte de
certaines hémopathies malignes: 3 cas de myélome multiple, 1 cas LLC ,
complications fréquentes de ces dernieres (17).L’inconstance du syndrome

infectieux dans les spondylodiscites a été confirmé dans notre étude (18).
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Quant un syndrome ganglionnaire était retrouvé, il était en rapport avec les
hémopathies suivantes : LNH (1 cas) , LLC (1 cas) et POEMS (1 cas). Les deux
hépatomégalies et la splénomégalie, cliniquement objectivées rentraient dans le

cadre d’hépatopathies chroniques.

Les signes neurologiques notés chez 2 des nos patients s’inscrivait dans le
cadre une atteinte neurologique périphérigue d’un POEMS syndrome dans un

cas, et d’une amylose AL dans le second.

Quand une anomalie a la bandelette urinaire était notée, elle était en rapport
dans 5 cas avec un myelome multiple, I’atteinte rénale étant une des principales
complications du myélome (14). Cette anomalie était egalement présente dans le
cas d’une amylose AL ( 1 cas) et d’une cryoglobulinémie mixte essentielle (

1cas).

2.1 Répartition des gammapathies monoclonales selon I’isotype

Concernant la distribution isotypique, le type IgG est prédominant
constituant 60% de nos cas. La place prépondérante qu’occupent les IgG dans
notre série est similaire a celle retrouvée dans les grandes series internationales

ou leur proportion varie de 54 a 66 %.

Les Ig A occupent la 2éme place dans notre série avec 13,3 % des cas. Ce
résultat est retrouve dans les deux séries tunisiennes Makni et al. (19) et Mseddi
et al. (13) et dans la série espagnole de Giraldo et al. (20) par contre dans la série
américaine de Kyle et al. ce sont les Ig M qui occupent la seconde place avec

une proportion de 20 % (21).
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Par ailleurs, dans notre travail les gammapathies a chaines légeres libres
représentaient 16,6 % des cas. Cette prévalence est proche de la série tunisienne

de Mseddi et al. (13) alors qu’elle est entre 2 et 7,6 % dans les autres séries.

Tableau 2:Distribution isotypique des gammapathies monoclonales selon les séries

Auteur N(n) G%) A(%) M%) D(%) xouh
Kyle-USA 1989 808(787) 6162 1054 2007 012 762
Makni-Tunisie 1990 198(164) 5731 1829 426 3,65 1,85
Giraldo-Espagne 1994 1203(1157) 6585 1849 985 0,25 553
Mseddi-Tunisie 2003 208(276) 5398 2173 1420 1,08 14,13
Notre série/Rabat-Maroc 2019 30 60 13,3 10 0 16,6

2.2 Répartition des gammapathies monoclonales selon le type des

chaines légeres

L’isotype de chaine légere majoritairement objectivé chez nos patients
correspondait a la chaine légere «, présente chez 16 patients avec une fréquence
de 53.3%. L’isotype A était quant a lui identifié chez 14 de nos patients soit
46.7% des cas. Dans la serie de Mseddi et al. (13) I’isotype k avait une

prévalence de 62% contre 38% pour I’isotype A.
2.3 Autres parametres biologiques

L’anémie, probleme hématologique fréquent en gériatrie, était objectivée
chez 18 patients soit 60% des cas; la fréquente coexistence de plusieurs
étiologies et I’intrication de I’anémie avec les morbidités associées peut rendre
le bilan étiologique et classifications difficiles (16). L’anemie était

normochrome normocytaire chez 13 patients soit 43,3% des cas, présentant pour
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la plupart d’entre eux des hémopathies malignes .100% des Myélome multiple
retrouvés dans notre étude présentaient une anémie normochrome normocytaire,
confirmant ainsi que I’anémie est la manifestation hématologique la plus
fréquente au cours du MM, rapportés dans d’autres études multicentriques. Elle
était hypochrome microcytaire chez 5 patients soit 16,6% des cas, en rapport

avec une carence martial ou une inflammation chronique.

Le taux moyen des leucocytes (GB) était de 7990,6 éléments/mma3 avec des
extrémes de 3600 et 19300 eléements/ mm3. L’hyperleucocytose était observée
chez 5 patients soit 16,6% des cas, la leucopénie était présente chez 2 de nos
patient soit 6,6%, les deux atteints de myélome multiple. La thrombopénie était
associée a 2 cas de myelome multiple , un cas de LNH et a un cas de neoplasie

solide (cancer de la prostate).

La leucopénie et la thrombopénie dans les myelomes multiples sont rares
(8—10 %) mais aggravent le pronostic, reflétant une importante masse

tumorale(22).

Les 4 cas d’hypercalcémies recensés, etaient en rapport avec un myélome
multiple, soit 57% des myélomes des notre série . Notre série rejoint donc la
littérature concernant la fréquence des myélome multiple en cas d'hypercalcémie
(23).

10 de nos patients présentaient une insuffisance rénale soit 33,3%. 5
d’entres elles étaient en rapport avec un Myelome multiple , un cas en rapport
avec une Amylose AL, un autre en rapport avec une cryoglobulinémie mixte 2
essentielle. Le reste (3 cas) était mis sur le compte de la néphropathie

diabétique.
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Le Syndrome inflammatoire biologique est de constatation fréquente en
milieu gériatrique, Selon la plupart des séries de la littérature les causes
néoplasiques et la maladie de Horton détiennent le premier rang (24), ce qui a
été le cas dans notre série pour I’origine néoplasique. Cependant les taux les plus
élevé notés dans notre série, s’agissait du cas de la cryoglobulinémie mixte 2

essentielle.

3.1. Gammapathies monoclonales associées aux hémopathies

malignes

Les hemopathies malignes représentaient 40 % (12 cas) des diagnostics de
notre cohorte. Les GM associées aux hémopathies malignes étaient réparties

comme suit dans notre série :
a- Gammapathies monoclonales et myélome multiple

Le myelome multiple (MM) est une hémopathie maligne caractérisée par
une prolifération clonale de plasmocytes tumoraux envahissant la moelle
osseuse hématopoiétique. Il représente environ 10 % des cancers

hématologiques.(25)

Les principales manifestations du myeélome résultent de I’accumulation de

plasmocytes malins au niveau de la moelle osseuse, pouvant entrainer :

 La production et la sécrétion d’une protéine monoclonale dans le sang

et/ou les urines

* Des lésions de I’os environnant la cavité médullaire
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* Une insuffisance médullaire avec anémie et/ou leucopénie et

thrombopénie

*Une immunodépression avec inhibition de la production des

immunoglobulines normales et sensibilité accrue aux infections.

D’une fagon génerale, I’incidence augmente rapidement avec I’age, et les
hommes sont plus souvent atteints que les femmes, le ratio etant de 3/2. La
médiane d’age est de 72 ans, mais se réduit a 65 ans dans les séries hospitaliéres

, la survenue chez des adolescents et de jeunes adultes reste exceptionnelle.

Dans notre série, 7 cas de myélome multiple étaient retrouvés, soit 23% des
cas. Dans la littérature, sur plus de 20 000 échantillons recueillis sur 35 ans a la

Mayo Clinic, et sur

1 275 patients admis entre 1991 et 1993 dans plusieurs centres des Pays-
Bas, le myélome multiple a représenté 18% des étiologies des gammapathies

monoclonales.(26,27)

L’age moyen de notre population était de 67 ans, ce qui est en parfaite
concordance avec la littérature (28). La prédominance masculine notée dans
différentes series de la littérature (sex-ratio H/F proche de 1,4) (29), était

verifiée dans notre série (sex-ratio = 1,4).

Le diagnostic du MM repose sur un faisceau d’arguments clinico-
biologiques. L’expression clinique est variable, allant de la forme indolente a la
forme symptomatique agressive, ces formes se succédant souvent

sequentiellement au cours de I’évolution.(25)

41



En 2014, le IMWG a mis a jour les criteres de diagnostic pour MM. La
révision principale était d'ajouter 3 biomarqueurs tres spécifiques (Plasmocytose
> 60%, Ratio des CLL >100, > 1 1ésions focales sur IRM) a une (ou plusieurs)
atteinte(s) organique(s) couramment désignées sous I’acronyme « CRAB », a

savoir:

e Une hypercalcémie, supérieure a 2,75 mmol/L (soit 110 mg/L) ou

supérieure a 0,25 mmol/L au-dessus de la limite supérieure normale

e Une atteinte Rénale, avec une créatininémie supérieure & 175 pumol/L
(soit 20 mg/L)

e Une anémie, avec un taux d’hémoglobine inférieur a 10 g/dl ou plus de

2 g/dl en dessous de la limite inférieure normale.

e Des lésions osseuses (Bone), lésions lytiques ou ostéopénie sévere ou

fractures pathologiques.

Comme on le voit sur le Tableau 3, le diagnostic de MM repose sur la
présence d’une plasmocytose médullaire supérieure a 10 %, souvent
dystrophique avec presence d’au moins un des criteres CRAB, décrits ci-dessus,

ce qui différencie le MM de la GMSI et du MM asymptomatique.
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Tableau 3: Résumé des critéres diagnostiques définis par le groupe international

d'étude du myélome d'apres (30)

Gammapathie Atteinte Signes biologiques
monoclonale organique
MGUS Absence de Ilg monoclonale < 30 g/|
critéeresCRAB ET
plasmocytose médullaire < 10%
MM Absence de lg monoclonale sérique (IgG ou IgA) = 30 g/l ou
asymptomatique critéresCRAB urinaire = 500 mg/24h
ET/OU plasmocytose médullaire : 10%-60%
ET Absence d'amylose et des biomarqueurs suivants de
malignité :
Plasmocytose=60%
Ratio desCLL=100
>1 lésion focale surl'IRM
MM Présence d'au Plasmocytose médullaire = 10%
symptomatique moins 1 des ET/OU présence d’un plasmocytom sur
critéres CRAB biopsie osseuse ouextra-médullaire.
ET Présence d'un ou plusieurs biomarqueurs suivants
de malignité :
Plasmocytose=60%
Ratio desCLL=100
>1 lésion focale surl'IRM

Dans notre série, I’EPP avait montré un pic monoclonal dans 71,5% des cas
de MM. Nos résultats sont proches de ceux de I’étude de Kyle et al. ou un pic
monoclonal a été détecté chez 82% des patients (31). Une
hypogammaglobulinémie était déetectée dans 28,5%. Le taux moyen du pic
monoclonal sérique était de 24 g/l avec une valeur maximale de 49 g/l. Nous
avons observe une prédominance du type 1gG dans 4 cas (57%), suivi de 2 cas
de MM a chaines légeres (28.5%) et un cas de Ig A (14.5%). Aucun cas du MM
a Ilg D ni a Ilg M na été deétecte. Cette répartition des isotypes
d’immunoglobulines et des chaines légeres est proche de celle rapportée par

d’autres series de la littérature (31).
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La Freelite était réalisée chez 4 patients. Le taux de chaines légeres kappa
sérigue était compris entre 2,2 et 77 mg/L et lambda entre 1,2 et 1972 mg/L avec

un rapport kappa/lambda compris entre 0,1 et 55.

L’infiltration plasmocytaire était superieure a 30 % chez 2 patients et entre

10 et 30% chez les 5 patients restants.

L’hypercalcémie était présente chez 4 patients soit 57%. Dans la littérature,
elle constitue une circonstance de diagnostic de MM dans pres de 20 % des
cas(32).

L’insuffisance rénale était présente chez 5 de nos patients atteints de MM
(soit 71% des cas). L’atteinte rénale se manifeste chez 30 a 50% des patients au
moment du diagnostic et son origine est multifactorielle. La cause la plus
fréquente reste la tubulopathie myélomateuse caractérisee par la précipitation de

CLL et de protéine de Tamm-Horsfall, dans les tubules distaux(33).

L’anémie est la manifestation hématologique la plus fréquente au cours du
MM. Elle était présente chez 100% de nos patients, et elle était sévere
(hémoglobine < 8,5 g/dL) dans 42% des cas. Nos résultats sont plus éleves que
ceux rapportés dans d’autres études multicentriques, le degré de sévérité de
I’anémie differe d’une étude a une autre (34,35). Cela pourrait étre expliqué par
la diversité des mécanismes physiopathologiques de I’anémie qui sont intriques.
L’anémie résulte principalement d’une insuffisance médullaire liee a
I’infiltration de la moelle osseuse par des cellules plasmocytaires malignes, d’un
phénomeéne d’hémodilution lié a I’hyperprotéinémie, de la diminution de la
secrétion de I’érythropoiétine (EPO) consécutive a une insuffisance rénale, ou

encore de I’inflammation chronique avec séquestration du fer (22).

44



La présence de lésions ostéolytiques était objectivée chez 5 de nos patients
soit 16,6% des cas. Les douleurs osseuses, constituaient la circonstance de
découverte la plus fréquente chez nos patients atteints de MM, dans 71% des
cas. Dans les deux séries tunisiennes Makni S et al. et A.Bouatay et al. (19,28),
les douleurs osseuses constituaient également la circonstance de découverte la

plus fréquente .

Le pronostic du MM est conditionné par I’état du patient (age, état genéral,
comorbidités), le stade de la maladie, la biologie (anomalies cytogénétiques et
moléculaires), et la réponse au traitement. Le stade de la maladie est
classiquement deéfini par les classifications de DURIE et SALMON et de
I’International Staging System (ISS)

Tableau 4: Classification de DURIE et SALMON

Stade Critéres Masse tumorale
(x102/m?)
| Tous ces critéres sont présents : < 0,6 (faible)

= Hémoglobine > 10g/dl

= Calcémie normale ou = 120mag/I

=  (Os normal ou plasmocytomeisolé

= Taux d’lg monoclonale faible : IgG
< 50 g/L, IlgA < 30 g/L, Ilg monoclonale
urinaire < 4 g/24 h

Il Aucun des critéres du stade Il ni du . 0,6-1,2
stade | (intermédiaire)
][] Au moins un des critéres suivants : > 1,2 (élevée)

= Hémoglobine < 8,5 g/dl
=  Calcémie > 120mg/I
- Multiples lésions lytiques (lésions
destructrices ou fracturespathologiques)
= Taux élevé d'lg monoclonale
IgG>70g/l, IgA>50g/l, Ig monoclonale
urinaire =12g/24h

Sous—classification :
A - Fonction rénale normale (créatininémie < 20 mg/l). B - Fonction
rénale anormale (créatininémie =20 mg/I).
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Tableau 5: Classification de I’ISS.

L Servie médeans

Stade 1 82 microglobuline > 3.5 62 mois
gL
Et albueminee = 3.5 gudl

Shade 2 M stade 1-3 AT areois
B2 micro < 3 5 et o< 3.5
O
BE micho &ntre 2. 581 5.5

STmrde 3 B microbiobuline = 5.5 25 s
g Ty 8

Selon la classification de Durie et Salmon (36), 57% (4 cas) de nos patients
étaient classés stade 111, 28,5% (2 cas) des cas stade Il et 14% cas (1 cas ), stade
I. Dans I’étude de Chombart et al. les cas de MM étaient classés comme suit :
30,4 % stade I, 38,5 % stade Il et enfin 31,1 % stade 11l (37). Dans notre étude,
cette predominance du stade 11l au moment du diagnostic pourrait étre expliquée
par le retard de consultation et de diagnostic pour la majorité de nos patients.

Cette prédominance du stade IIT a été notée dans d’autres séries.

Selon ISS , 71% de nos patients étaient de stade 3 (médiane de survie de 29
mois) ,14% (1 cas) de stade 2 et 14% (1 cas) de stade 1 (médiane de survie de 62

Mmois).
b-Gammapathies monoclonales et I’amylose AL

L’amylose est une pathologie de surcharge, secondaire a un dépét d’une
substance protéique fibrillaire amorphe, constituéee a partir de différents
précurseurs protéiques, au niveau de différents organes. Il s’agit d’une entité

polymorphe sur le plan clinique, histologique et thérapeutique.(38)
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L’amylose AL est la forme la plus répandue d’amylose. Elle est liée au
depot extracellulaire des chaines légeres libres (ou plus rarement de chaines
lourdes : amylose AH) d’immunoglobulines monoclonales produites par une
population monoclonale de cellules B. (38) Cette population est le plus souvent
plasmocytaire avec une infiltration médullaire faible, en moyenne de 7 % mais
environ 40 % des patients ont plus de 10 % de plasmocytes sur la ponction
médullaire et donc pose le diagnostic de myélome. L’évolution vers un myélome
symptomatique est rare. L’hémopathie sous-jacente peut egalement étre une
maladie de Waldenstrom ou un lymphome non hodgkinien B, I’isotype de

I’immunoglobuline monoclonale étant alors souvent une Ig M (38).

L’amylose AL est une pathologie rare, I’incidence est d’environ 9 cas par
million d”habitants par an, 500 nouveaux cas /an en France et entre 1275 et 3200
nouveaux cas par an aux états unis (38). Dans notre série deux cas d’amylose
AL avaient été retrouveés, soit 6,6% des cas. Dans la série de Kyle et al,
I’ Amylose AL était présente dans 8% des cas. (26)

L’amylose AL est une maladie des personnes relativement agées. Sa
fréquence est en augmentation avec I’age. L’age moyen au diagnostic dans notre
série est de 56 ans, Cette notion est retrouvee dans la littérature avec un age
médian qui varie entre 60 et 65 ans selon les séries (38). Le sex-ratio de nos
patients est de 1 alors qu’une légére prédominance masculine est rapportée dans
la littérature (38).

Les manifestations cliniques (tableau 8) et biologiques (tableau 9) sont le
reflet de I’atteinte multiviscérale (Figure 16). Tous les organes peuvent étre
atteints a I’exception du systeme nerveux central avec une predilection pour le
cceur et le rein. Les symptémes au diagnostic sont donc tres divers et souvent

peu spécifiques, expliquant le délai diagnostique parfois long.
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Figure 16: Les différentes atteintes multiviscérales rencontrées lors d’une

d’amylose AL systémique.

Tableau 6: Principaux signes cliniques et syndromes observés au moment du
diagnostic d’amylose AL (39).

Symptomes initiaux %
1. Fatigue 54
2. Perte de poids 42
3. Douleur osseuses 15
4. Purpura 16
5. Saignement 8

Signes physiques
1. Hépatomégalie 34
2. Splénomégalie 4
3. Lymphoadenopathie 4
4. Macroglossie 22
5. Lésions ostéolytiques 8

Syndrome cliniques
1. Syndrome néphrotique

2. Syndrome du canal carpien ;7
3. Insuffisance cardiaque >3

congestive >0
4. Neuropathie périphérique 16

5. Hypotension orthostatique
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Tableau 7: Principales données biologiques initiales dans I’amylose AL (40)

signes pourcentage
= Plasmocytes > 6% 56
* Hémoglobine < 10 g/dl 11
= Créatininémie > 1,3 mg/dl 45
* Phosphatases alcalines élevées 26
= Calcémie > 11 mg/dl 2
* Protéinurie > 1 g/j 55
= CL urinaire 73
= chaine lambda 50
* chaine kappa 23

Les tableaux 8 et 9 résument les donnees cliniques et biologiques de nos 2

patients :

Tableau 8: Les atteintes d’organes présentes chez nos patients atteints d’Amylose

AL
Organe/Tissu Observation 1 Observation 2
Signes peu Asthénie, cedéme, Asthénie, dyspnée, amaigrissement
spécifiques dyspnée, amaigrissement
Neurologique Hypotension Névralgies cervico-brachiales
orthostatique, neuropathie
sensitivomotrice axono-
myélique
Cardiaque Normal Hypertrophie bi ventriculaire
concentrique, FE & 45%.
Stade 2 de la Mayo Clinique :
- NT-proBNP = 6343 ng/L
- Hs troponine < 0,070 pg/L
Rénal Syndrome néphrotique IR moderée
sans IR
hépatique Normal HMG
Digestif Normal Macroglossie, gastrite polyploide avec
ulcération bulbaire, panniculite
mésentérique.
Cutané Lésions jaunitres sus Normal

palpébrales bilatérales,
papules érythémateuses
au niveau du tronc,
télangiectasies
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Tableau 9: Résultats des examens biologiques de nos patients atteints d’amylose

AL.

Observation 1

Observation 2

Age

Sexe
EPP
IF

Bandelette urinaire
Protéinurie de 24h

Dosage des chaines légéres

libreg circulantes

Créatinine +clairance, urée

plasmatique, protides,
albumine

Troponine us, NT-Pro BNP

Ferritinémie
ASAT, ALAT, GGT, PAL,
bilirubine

NFS, bilan de coagulation
avec dosage du facteur X

Biopsie

BOM

60
H

Pic monoclonal (zone Y)
Ig G Lambda
Protéinurie, hématurie
= 3g/l

k/L=0,1

Créatinine=10mg/!
Urée=0,52g/1
DFG=62ml/min/1.73m2
Protides=48 g/I1
Albumine= 16 g/l
Normal

Normal
Normal

Normal
Biopsie GSA : non concluante

Biopsie Rénale : Amylose
rénale

Plasmocytose 4 6%

53
F

Hypogammaglobulinémie
Chaine légére k
Protéinurie

<0,07g/1

k/L=82,6

Créatinine=12 mg/|
Urée=0,52g/1
DFG=47ml/min/1.73m2
Protides=57 g/I
Albumine= 35,1 g/l
Troponine us <0,07
NT-Pro BNP= 6343 pg/ml

Normal

GGT=71U/1

PAL=183U/L

Facteur X=13%

Facteur V=131%

Biopsie GSA : Plage d’amylose
Graisse péri ombilicale : Dépébts
extracellulaire, plage d’amylose.

Plasmocytose 4 7%

Nous avons ainsi pu relever les constats suivants chez nos deux patients :

- Les 2 paraprotéines retrouvées etaient L’lg G Lambda dans un cas et la
chaine légere Kappa dans le second. Dans la littérature la répartition des
isotypes se fait selon le tableau 10. avec une prédominance plus marquée pour la

chaine légere Lambda.
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Tableau 10: Répartition en fonction des différents isotypes (41-44)

Ig G IgM IgA |IgD Chaine légeére
seule
W. Lamm.al 23% - 8% - 69%
David H.al 35% - 10% | - 46%
Robert A. Kyle.al | 23,3% 3,33% 10% | 3,33% | 16.6%
Palladini.al | 816 | 38,8% 3% 10% | 0,6% | 47,6%
374 | 32,3% 1,9% 9,1% | 0,8% | 55,9%

- Le diagnostic positif était histologique dans les 2 cas en mettant en
évidence les dépots amyloides AL sur les biopsies des glandes salivaires
accessoires et de la graisse péri-ombilicale -réputées de bonne rentabilité
diagnostic- dans un cas , et sur les biopsies rénales dans le second, en soulignant
le risque de complications hémorragiques que peut comporter ce site de biopsie.

L’infiltration plasmocytaire médullaire était dans les 2 cas < a 10 %

- L’atteinte cardiaque était retrouvée chez un de nos patients dans sa forme
typique de cardiopathie hypertrophique restrictive. Cette atteinte est
habituellement présente dans environ 50% des cas au diagnostic. Elle est

responsable de 75% des déces et représente le facteur pronostique majeur (38).

- L’atteinte rénale était a type de syndrome néphrotique dans un cas et de
protéinurie avec IR dans le second. L’atteinte rénale est avec I’atteinte cardiaque
la localisation la plus fréquente de I’amylose AL, présente dans environ deux
tiers des cas. Il est rare que les manifestations rénales apparaissent

ultérieurement lorsqu’elles n’existent pas au diagnostic (38).

- Une atteinte neurologique périphérique et dysautonomique clinique était

concomitante a la découverte de la gammapathie monoclonale chez un de nos
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patients soulignant I’intérét de rechercher une amylose AL quand une

gammapathie est associée a une atteinte neurologique évocatrice.(38)

- Souvent asymptomatique, I’atteinte du tractus gastro-intestinal est
fréquente, mise en évidence sur plus de 80 % des prélevements biopsiques de
muqueuse gastrique ou rectale (38). Cette atteinte était retrouvée chez un de nos

patients avec macroglossie, hépatomégalie et cholestase biologique.

- L’atteinte cutanée est pléomorphe dans I’amylose AL pouvant prendre la
forme d’un purpura (typiguement), un hematome périorbitaire est trés évocateur
de papules, de nodules, plaques(38). Des papules du tronc évocatrices étaient

retrouvées chez un de nos patients.

- L’amylose AL s’associe a un risque de complications hémorragiques
potentiellement graves secondaires a I’infiltration vasculaire, a un déficit en
facteur X (plus rarement V ou 1X) ou encore a une fibrinolyse accrue (45). Un

deéficit en Facteur X était objectivé chez un de nos patients.

- Le score pronostic de la Mayo clinic (tableau 11 ) était stade Il chez
notre patient avec I’atteinte cardiaque. Dans la plupart des séries publiées de

I’amylose AL on note une prédominance du stade Il (tableau 12 )
Tableau 11: Score pronostique d’atteinte cardiaque de la MAYO Clinic.
| Troponine T < 0,035 pg/L et NT-proBNP < 332ng/L
Il Troponine T > 0,035 pg/L ou NT-proBNP > 332ng/L

1 Troponine T > 0,035 pg/L et NT-proBNP > 332ng/L
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Tableau 112: Distribution selon le Stade mayo Clinic (44,46,47)

Stade I Stade 1T Stade IIT
Pallidini.al | (46) 25% 13¢% 62%
(44) 30.9% 43,7% 25.4%
(44) 16.4% 49,7% 33.9%
M. Roussou.al (47) 269 429 32%

c-Gammapathies monoclonales et Lymphome

Les lymphomes forment un groupe hétérogene de pathologies malignes
caractérisées par I’existence d’une prolifération des lymphocytes malins dans les
organes lymphoides : ganglions, rate ou thymus, et plus rarement dans les tissus
tels que les tissus lymphoides associés aux muqueuses (MALT), se situant dans

le carrefour aérodigestif, dans les bronches et dans I’intestin.

Les lymphomes issus de la prolifération monoclonale des cellules
lymphoides B sont susceptibles de s’accompagner d’une sécrétion

d'immunoglobuline monoclonale (48).

Nous avons pu colliger dans notre cohorte I’observation d’un lymphome B
diffus a grandes cellules sécrétant une gammapathie monoclonale. 1l s’agissait
d’un homme de 63 ans hospitalisé pour I’exploration d’une AEG associée a des
douleurs abdominales. Ses antécedents se limitaient a un tabagisme de 40
paquet-annees. Depuis deux mois s’étaient installés un fléchissement de I’état

général et des douleurs abdominales intermittentes.
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L’examen clinique mettait en évidence des adénopathies cervicales,

axillaires et inguinales. Le reste de I’examen etait sans particularités.

Sur le plan biologique, I'hémogramme avait objectivé une anémie
normochrome normocytaire, ainsi qu’une thrombopénie, une vitesse de
sedimentation a 60 mm a la premiere heure, une CRP a 45 mg/l, une
augmentation de la Béta-2 microglobuline (4,14 mg/l), ainsi qu’une
augmentation de LDH (638 Ul/lI ). La fonction rénale et la calcémie étaient
normales. L’électrophorese des protéines revélait un pic monoclonal dans les
gammaglobulines de 15 g/L, correspondant en immunofixation a une
gammapathie monoclonale Ig G a chaine légere kappa en I’absence de
protéinurie de Bence Jones. Une TDM-TAP avait révélé la présence
d'adénopathies sus et sous-diaphragmatiques.

L’examen anatomopathologique des biopsies ganglionnaires était en faveur
d’un lymphome malin non hodgkinien de type B diffus a grandes cellules. Ce
type de lymphome représente 25 a 30% des lymphomes non hodgkiniens,
constituant ainsi le lymphome le plus fréquent. Discretement plus fréquent chez
I’homme, il est classiquement diagnostiqué apres I’age de 60 ans, mais peut
survenir chez des enfants et jeunes adultes. Dans 75% des cas de LNH la
révelation est ganglionnaire (49).

Une gammapathie monoclonale est souvent présente au cours des
lymphomes malins non hodgkiniens de type B. Cependant, sa recherche dans le
diagnostic n’est pas systématique car c’est un parametre non constant dans les
lymphomes. Economopoulos et al. ont rapporté 44 cas de GM chez 255 malades
atteints de lymphomes malins non hodgkiniens, soit une fréquence de 17 %.
L’lg G etait le sous-type le plus fréquent (22 cas), suivie par I’lg M (18 cas).
(50)
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La sécrétion d’une gammapathie monoclonale par les lymphomes est
fortement liée a la présence d’une différenciation plasmocytaire. Cette
différenciation est un processus médié par la stimulation antigénique qui se
déroule dans le centre germinatif : les lymphomes dérivant des lymphocytes des
centres germinatifs présentent plus souvent une différenciation plasmocytaire
que les lymphomes dérivant des cellules B naives. Ainsi, le lymphome du
manteau qui dérive des cellules B naives presente trés rarement des

gammapathies monoclonales.(48)
d-Gammapathies monoclonales et LLC

La leucémie lymphoide chronique (LLC) est une hémopathie chronique
caractérisée par la prolifération clonale et I’'accumulation, dans le sang, la
moelle, les ganglions et la rate, de cellules lymphocytaires B exprimant le
déterminant antigénique CD5 et qui sont bloguées en phase GO du cycle
cellulaire (51). Selon la classification de I’'OMS de 2008, la LLC est classée

parmi les hémopathies lymphoides matures B. (52)

La LLC est la leucémie la plus fréquente de I'adulte et représente 12 % de
toutes les hémopathies (53). Il s'agit d'une hemopathie avec une évolution
clinique hétérogene, I’hétérogénéité est liée aux caractéristiques de la cellule
tumorale, en particulier moléculaires. (53). C’est une maladie genéralement des
personnes agées. L’age médian de survenue de la LLC est de 72 ans, 43% des

patients ayant plus de 75 ans (53)

Contrairement aux hémopathies aigles, la LLC est une maladie indolente,
dont le retentissement sur I’autonomie et I’état général (anorexie, perte de poids,
troubles cognitifs) n’évolue pas rapidement avec le temps. La LLC est
caractérisée par des polyadénopathies, un syndrome tumoral avec une
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splénomégalie retrouvée dans 10 % des cas, généralement de taille modérée.
Une hépatomeégalie, une atteinte amygdalienne, une infiltration cutanée ou

I’atteinte d’autres organes sont plus rares dans la maladie.(54)

Les signes clinico-biologiques de la LLC sont la lymphocytose qui est un
signe constant de la maladie, et parfois une neutropénie difficile a apprécier en
cas de grande lymphocytose. Une anémie (avec un taux d’hémoglobine inférieur
a 10g/dl) est observee dans 5 a 10% des cas. Cette anémie peut relever de
plusieurs mécanismes tels que I’insuffisance médullaire, I’anémie hémolytique
auto-immune, I’hypersplénisme ou I’érythroblastopénie. Une thrombopénie
(taux de plaquettes inférieur a 100 x 10 9/L), dont le mécanisme est encore
difficile a préciser, est également présente dans environ 5 a 10 % des cas. Une
profonde hypogammaglobulinémie et des phénomenes auto-immuns sont

fréquents : I’anémie auto-immune est la plus prépondérante. (52)

Nous avons pu colliger dans notre cohorte I’observation d’un homme de 75
ans, sans antécédents particuliers qui s’était présenté pour une altération fébrile
de I’état général associée a un syndrome anémique et a une infection urinaire
récidivante. L’examen clinique notait la présence d’un syndrome tumoral
ganglionnaire cervical, axillaire et inguinal associé a une splénomegalie.
L’hémogramme avait objectivé une hyperlymphocytose a 11600 Elts/mma3 faite
de petits lymphocytes matures au frottis sanguin, une anémie normochrome
normocytaire a 7 g/dl régenérative et un taux de plaquettes correct. Le bilan
d’hémolyse et le test de coombs direct étaient positifs. L’EPP avait objectivé
une hypogammaglobulinémie avec a I’immunofixation la présence d’une Ig M
monoclonale Kappa en [I’absence de protéinurie de Bence Jones.
L’immunophénotypage lymphocytaire avait confirmé le diagnostic de LLC avec
un score de Matutes (Tableau 13) de 5/5 classée Binet C. (Tableau 14)
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Tableau 13: score de Matutes

0 1
Intensité des Ig de surface Modérée/forte Faible
(D5 - +
D23 — +
FMC7 + Faible/—
CD22 ou CD79b + Faible/—

Tableau 14: Classification de Binet

A <3 Oui
B >3 Qui
C 0-5 Non

Les aires ganglionnaires sont : téte et cou (comprenant l'anneau de Waldeyer),
axillaires, splénoméqalie, hépatomégalie, aires inguinales. L'atteinte bilatérale
ganglionnaire compte pour une seule aire.

La LLC est associée a une hypogammaglobulinémie progressive qui peut
impliquer une ou plusieurs sous-classes d'lgG. L'incidence des protéines
monoclonales chez les patients atteints de LLC se situe entre 60% et 80%. L'lg
G kappa est I'anomalie la plus fréeguemment détectée dans la LLC, suivie par I'lg
G lambda, I'lg M kappa, I'l|g M lambda et I'lg A lambda dans l'ordre de
fréquence. Les chaines légeres libres sont également des anomalies couramment
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détectées dans la LLC. Elles peuvent survenir chez 30 a 40 % des patients
atteints de LLC. La physiopathologie exacte de ces protéines monoclonales n'est
pas connue, elle pourrait étre due a un phénomene auto-immun, a la dérivation
d'un clone de lymphocytes B identique ou différent. Certaines études ont montré
que I’absence d’anomalies des chaines légeres dans le sérum est associée a un
mauvais pronostic de la LLC. Le rOle exact des protéines monoclonales ou
biclonales dans la LLC n'est pas clair, méme si certaines études ont montré que
la présence de protéines monoclonales ou biclonales est un facteur de mauvais
pronostic. Il est difficile de tirer des conclusions a partir des cas précédemment
signalés en ce qui concerne leur réle dans la LLC, car peu de cas sont signalés et
aucune éetude controlée randomisée n'a été réalisée sur cette question.(55)

GM et syndrome de POEMS

Le syndrome POEMS est une pathologie complexe associant une
prolifération monoclonale B, le plus souvent plasmocytaire, une polyneuropathie
severe et un nombre variable d’autres manifestations dont certaines constituent
I’acronyme POEMS (polyneuropathy, organomegaly, endocrinopathy, M-spike
and skin disease). Il appartient au groupe nouvellement défini des MGCS
(monoclonal gammapathy of clinical significance) généralisant la notion de
MGRS (monoclonal gammapathy of renal significance) et qui reprend la notion
de maladies liées a des petits clones dangereux ou c’est le caractere toxique de
I’immunoglobuline monoclonale et pas la masse tumorale qui est responsable
des atteintes.(56,57)

Des critéres précis de diagnostic ont été definis par Angela Dispenzieri
avec 5 criteres majeurs dont 2 sont obligatoires (polyneuropathie et présence
d’une immunoglobuline monoclonale presque toujours lambda) et 6 criteres
mineurs, le diagnostic etant établi s’il existe 3 criteres majeurs et un critere
mineur.(58)
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Maijor criteria

Minor criteria

Other symtoms
and signs

Possible
associations

* Polyneuropathy and monoclonal plasma cell disorder present in all patients; to make

Tableau 15: Criteres diagnostiques POEMS

1. Polyneuropathy

2. Monoclonal

3. Sclerotic bone lesions

4, Castleman disease

5. Vascular endothelial growth factor elevation

6. Organomegaly (splenomegaly, hepatomegaly, or lymphadenopathy)

/. Extravascular volume overioad (edema, pleural effusion or ascites)

8, Endocrinopathy (adrenal, thyroid™, pituitary, gonadal, parathyroid, pancreatic™*)
9. Skin changes (hyperpigmentation, hypertrichosis, glomeruloid

hemangiomata, plethora, acrocyanosis, flushing, white nails)

10. Papilledema

11. Thrombocylosis/polycythemia**=

Clubbing, weight loss, hypernhidrosis, pulmaonary hypertension/restrictive
lung disease, thrombotic diatheses, diarrhea, low vitamin B, values

Arthralgias, cardiomyopathy (systolic dysfunction) and fever

diagnosis at least one other major criterion and 1 minor criterion is required.

** Anemia and/or thrombocytopenia are distinctly unusual in this syndrome unless

disease is present.

*** Because of the high prevalence of diabetes mellitus and thyroid abnormalitie, this

diagnosis alone is not sufficient to meet this minor criterion.

Le patient de notre série avec un syndrome de POEMS était de sex

masculin, age de 52 ans. Dans la litterature, le syndrome de POEMS est deux
fois plus fréquent chez I’homme que chez la femme. L'age médian de survenue
se situe autour de 45-50 ans (59). Il présentait depuis 2016 des infections a
répétition (phlegmon de la main récurrent), un diabéte de type 2 compliqué de
rétinopathie et néphropathie. L'évolution était marquée par l'apparition d'un

goitre et d’une hypertrophie parotidienne, une insuffisance corticotrope mise
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sous traitement substitutif, ainsi qu’une polyneuropathie traduite cliniquement
par des engourdissements, et des douleurs musculaires, avec a
I'électromyogramme une neuropathie démyelinésante sensitivo-motrice des 2
membres infeérieurs. Par ailleurs le patient présentait des douleurs osseuses ainsi

que des angiomes cutanés.

Le bilan biologique avait retrouvé une thrombocytose, ainsi qu’une
gammapathie monoclonale de type IgG lambda. Le bilan radiologique avait
montré une ostéocondensation de la base du crane et tassements vertébraux
étages. L'échographie cervicale a permis de classer le goitre en TIRADS 2 et de
mettre en évidence une hypertrophie homogene des parotides, I'échographie
abdominale avait objectivé une hépatomégalie d’aspect stéatosique. La
réalisation d’un écho-doppler avait objectivé la présence d’une HTAP (PAPS 45
mmhg). Le myélogramme et la BOM étaient revenus normaux. Le diagnostic du
POEMS syndrome a été retenu, constituant ainsi 3,3% des étiologies des GM de

notre série.

Dans la littérature le syndrome de POEMS était rarement revélé par la
découverte « fortuite » d’une immunoglobuline monoclonale, mais plutot par
des troubles neurologiques ou d’autres symptomes. Le plus souvent,
I’immunoglobuline monoclonale est de type IgG ou IgA, de maniere plus rare de
type chaine legere isolée. L'immunoglobuline exprime de maniére quasi
constante une chaine légere kappa et exceptionnellement une chaine kappa. Le
taux de cette immunoglobuline monoclonale est rarement tres élevé et il varie

tres peu au cours de I'évolution.(60)
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3.2. Gammapathies monoclonales de signification indéterminée

La GMSI représente 7 cas (23%) des pics monoclonaux de notre étude. En
comparant ces résultats a ceux rapportés dans la littérature, nous constatons que
la proportion faible des GMSI dans notre série est comparable a deux séries
tunisiennes (13,19). Cependant, les GMSI sont prédominantes dans la grande
serie de Kyle (61) avec une proportion allant jusqu’a 62% de toutes les
gammapathies monoclonales. Le nombre restreint de GMSI dans notre série
pourrait étre expliqué par un recrutement fondé exclusivement sur des malades

hospitalisés généralement symptomatiques.

La GMSI étant un diagnostic d’exclusion, il ne doit pas exister d’arguments
cliniques et biologiques en faveur d’une hemopathie maligne. En particulier, les

criteres suivants doivent étre reunis (62):
- Pic monoclonal inférieur a 30 g/l (a noter que dans les cas de MGUS a
IgA ou IgM, le pic est généralement inferieur a 20 g/l) ;
- Absence d’une protéinurie de Bence-Jones ou protéinurie de Bence-

Jones inferieure a 300 mg/24 h;

- Absence de I’atteinte d’organes cibles imputable a la prolifération
plasmocytaire, définie par I’absence de criteres CRAB (hypercalcémie,

insuffisance rénale, anémie et lésions osseuses) ;

e absence d’une hypercalcémie, définie par une calcémie corrigée

supeérieure ou égale a 115 mg/l ;

e absence d’une insuffisance rénale, définie par une créatinine
superieure a 20 mg/l ou une clairance de la créatinine estimée

inférieure a 40 ml/mn ;
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e absence d’une anémie normochrome, normocytaire, définie par une
hémoglobine inférieure a 10 g/dl ou a plus de 2 g/dl en dessous de la

normale inférieure ;

e absence de lésions osseuses ostéolytiques ou d’une ostéopénie sévere
ou de fractures pathologiques, imputables a la prolifération

plasmocytaire ;

- Si un myeélogramme a été réalisé, envahissement plasmocytaire
médullaire inférieur a 10 %. Enfin, ces parametres ne doivent pas
progresser significativement pendant 1 an, afin d’exclure un myeélome

multiple debutant.

L’age médian de nos patients était de 76 ans. Les GMSI étaient plus
fréquentes chez les hommes ( 71% ) que chez les femmes ( 29% ). Dans la série
de Kyle RA et al. (21), I’dge médian au diagnostic était de 64 ans avec

prédominance masculine (sex-ratio =1,3).

Etant donné que cette affection est asymptomatique, les MGUS de notre
série étaient toutes de découverte fortuite dans le cadre d’un bilan d’une autre
pathologie n’ayant pas de lien avec la GMSI.

La répartition des isotypes était : 71,4% d’1gG , 14,3% d’ IgA et 14,3% de
chaine legere uniquement ( Kappa ). La chaine légere kappa était présente dans
57% des cas et la chaine léegere Lambda dans 43% des cas. Dans la littérature,
les GMSI sont le plus souvent d’isotype IgG (environ 70 % des cas), mais
peuvent également étre d’isotype IgA (10 %), IgM (15 %), IgD (< 1 %), ou
encore a chaines légeres (5 %). Il existe aussi des GMSI biclonales, qui
représentent 3 % des cas. La chaine légére est de type k dans environ deux tiers
des cas (63) (26).
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Les GMSI sont considérées comme de veritables états prénéoplasiques et
une surveillance réguliere et prolongée est theoriqguement necessaire. En effet Le
potentiel évolutif des GMSI a été parfaitement identifié par Kyle et al.(64) des
1978 et ultérieurement confirmé par de nombreuses études (63,65,66). Le risque
de transformation maligne est estimé a 1 % par an et persiste avec le temps.

Cependant, les GMSI forment un groupe trés hétérogene et tous les patients
n’ont pas le méme risque de transformation maligne. Plusieurs facteurs de risque
prédictifs ont été identifiés (63,67—-70) : isotype, taux du composant monoclonal,
dosage des chaines légeres libres sériques, plasmocytose médullaire permettant
d’identifier deux sous-groupes de patients ayant des risques de transformation
maligne tres différents. Le taux du composant monoclonal médian de notre serie
était de 12 g/l [ 8- 15,7 g/l] un peu plus faible que dans I’étude de Kyle et al. (17
g/l) (61). Le suivi des patients a risque de degénérescence était normal.

Diagnostic de GMSI
Pic monoclonal < 30 g/l
Absence de symptomes CRAB

v -
Risque faible Risque intermediaire ou éleve
Isotype lgG Isotype lgA ou M
Pic < 15 g/l Pic > 15 g/l
Ratio «/2 normal Ratio w/A anormal
Pas de bilan Bilan complementaire indigue :
complementaire - myélogramme avec étude
pheénotypique et cytogenétique
i - radiographies osseuses
- recherche d'un syndrome
EPP a 8 mois puis tumoral profond si IgM
tous les 2 a4 3 ans - CRP, LDH, 32-microglobuline
Si bilan
complémentaire
- normal

l EPP a 6 mois puis tous les ans |

Figure 17: Evaluation et surveillance d’une gammapathie monoclonale de
signification indéterminée (GMSI) : recommandations de I’ International Myeloma
Working Group (IMWG).
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3.3. Gammapathies réactionnelles

Dans notre série les gammapathies réactionnelles avaient représentées 11
des 30 pics monoclonaux recensés (37%) , dont 4 cas (13,3%) étaient liés a des
hépatopathies chroniques (cholangite biliaire primitive et hépatites auto-
immune), 3 cas (10%) en rapport avec des néoplasies solides , 2 cas (6,6%)
secondaires a des infections, 1 cas (3,3%) de myopathie inflammatoire et 1 cas
(3,3%) de cryoglobulinémie type 2 essentielle. Dans la série Mseddi (13) les
maladies rhumatologiques et hématologiques avec les infections, les
insuffisances rénales et les maladies de systeme représentent deux tiers des cas
des gammapathies réactionnelles. Le taux élevé des gammapathies
réactionnelles dans notre série est sans doute en rapport avec la nature et le
caractere de recrutement des patients dans le service ou a été faite notre étude
qui est un service de médecine interne.

a-Gammapathies monoclonales et hépatopathies chroniques

Les maladies chroniques du foie d'étiologies diverses sont généralement
associées a une augmentation polyclonale des immunoglobulines sériques.
L'association de la maladie hépatobiliaire chronique avec la gammapathie
monoclonale (GM) a été décrite mais semble étre rare . Dans la littérature, la
présence de GM au cours des maladies chroniques du foie allait de 0,8 % a 1,8
%. D'autre part, parmi les patients atteints de GM, l'incidence des maladies
hépatiques chroniques a été rapportée comme étant de 0,6 % a 7,1 %.(71)

L’augmentation de la stimulation des cellules B secondaire a un défi
antigénique chronique, l'activation polyclonale des lymphocytes B avec
I'échappement de certains clones de cellules B, ainsi gu’un dysfonctionnement
général de la régulation des lymphocytes B sont des hypothéses qui pourraient
expliquer le développement de GM au cours des hépatopathies chroniques. (71)
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Dans notre série, 4 cas de GM associées a des hépatopathies chroniques
avaient été colligés. Leurs donnéees cliniques, biologiques, radiologiques,
histologiques ainsi que les diagnostics retenus sont resumés dans le tableau :

Tableau 16: Parametres anamnestique, biologique, histologique, et radiologique

des patients atteint d'hépatopathies chroniques.

Patient 1 Patient 2 Patient 3 Patient 4
Agpe (ans) o7 82 55 &9
Sexe (HUF) H F H F
CDD Syndrome sec Syndrome Douleurs AEG
(Xeérostomie, Hémorragique abdominales (HCG)
xérophtalmie) (Epistaxis)
Hémoglobine (g/dl) 13,9 12,5 13,7 13
ViGM (1) 952 B3.6 B7.5 B6
Leucocytes (‘mm3) SO00 19300 5500 17400
Neutrophiles (foam3) 2765 16900 3000 AB00
Lyvmphocyte (fmm3) 1485 GO0 TG00 11600
Plagquette (/mm3) 1 1 BOoD0 314000 177000 127000
Urée (g1) 023 027 0,14 0,77
Créatinine mg/1 9.3 & 7 12
DFG 35 GS 36 ]
Frotéine totales g/l 73 46 77 71
Albumine g1 L1 12 38 4
EPP Pic zone v Pic zone v Pic zone v Pic zone v
Taux du pic (gT) 17 6,2 o 8.2
IF Igti Lambda IglG Lambda IgA Kappa IglG Kappa
Rapport K/L. 1.06 040 2 1,40
V& (mm/1h) &0 26 43 23
CRP (mgT) B 114 5.2 11
ASAT (ULT) 33 48 o2 51
ALAT (ULT) 46 16 133 125
GGT 1322 266 58 40
PAL (UT) 512 420 o6 50
Beta-Imicroglobuline (mgT) 3,97 22 29 2.1
LDH (ULT) 136 222 306 450
Imagerie - Foie d’hépatopathic  Foie d’hépatopathie -
chronigue chronigue
Bilan immunologique ANA + AL + ANA -+ ANA +
A anti- A anti AC antiSLA anti-ML +
mitochondries mitechondries+
PFBH Aspect d’hépatite Aspect d hépatite -
chronigque, score chronigue
Metavir F3/A2
Fibro scan F3 F2/F3 F3 F2
Diagnostic retenu CBP CBP HAI HAT

Ainsi, I’age moyen de nos patients était de 68 ans, le sex-ratio H/F de 1.

L’isotype 1gG était présent dans 75 %, et IgA dans 25% des cas, Les chaines
légeres kappa (k) et lambda () étaient présentes de fagon égale. Le taux moyen

de I’lg monoclonale était de 10g/I.
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Les diagnostics de cholangite biliaire primitive (CBP) et d'hépatite auto-
Immune avaient été retenu sur les arguments cliniques, biologiques,
iImmunologiques (positivité d’anticorps spécifiques) et anatomopathologiques en
I’absence d’arguments en faveur d’une dyscrasie plasmocytaire aprés un an de
recul. Le dénominateur commun chez les 4 patients était la perturbation du bilan
hépatigue associée a la découverte de la GM.

b-Gammapathies monoclonales et néoplasies solides

L'association entre la GM et le cancer n'est pas clairement établie. Dans une
revue de données cliniques et histopathologiques de 806 patients présentant un
composant monoclonal sérique, Isobe et Osserman(72) avaient noté un pic
monoclonal chez 128 patients atteints de néoplasie, soit 15,8% des pics. Le
mécanisme de cette association reste a elucider, Hellstrom et Hellstrém (73)
avaient montrés que les anticorps ou les complexes antigéne-anticorps pouvaient
bloguer I'effet antitumoral des lymphocytes cytotoxiques, facilitant ainsi la
croissance de certaines formes cliniques et expérimentales de cancer.
L’inflammation chronique pourrait également étre incriminée en stimulant la
croissance excessive d'un seul clone de plasmocyte (74).

Nous avons pu colliger dans notre étude 3 cas de GM associées a un cancer
de la prostate. A travers les 3 observations nous avons pu relever les

particularités suivantes :

- Un age moyen au moment du diagnostic de 79 ans, similaire a celui du
diagnostic de la plupart des dyscrasies plasmocytaires.

- Tous nos patients étaient symptomatiques au moment du diagnostic
avec des stades localement avancés voir métastatiques, une PSA moyen
de 30 ng/ml, et un méme type histologique de type adénocarcinome
avec un Gleason moyen de 6.
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- La GM eétaient de type 1gG dans % des cas et de type IgA dans le ¥ des
cas. La chaine légere était de type lambda dans 2/ 3 des cas , et Kappa

dans 1/3 des cas, le taux moyen du pic monoclonal était de 12,5 g/l

- Le mode de découverte osseux du cancer de la prostate métastatique
avec des images lytiques osseuses devant faire écarter un myélome.
Une association cancer de la prostate et myélome a méme été décrite

dans la littérature (74).

- Possibilité de pancytopénie et d’insuffisance rénale en rapport avec une
microangiopathie thrombotique et métastases médullaires du cancer
prostatique pouvant la aussi préter a confusion avec une dyscrasie

plasmocytaire.
c-Gammapathies monoclonales et infections

Plusieurs agents pathogenes, principalement des virus et diverses bactéries
gram-négatives, ont été associés a l'apparition d'une gammapathie monoclonale
transitoire (75). Des infections chroniques comme le VHB et le VHC, le VIH, le
CMV, le VHS, Brucella, les rickettsioses et les especes de Bartonella ont été
incriminées aussi (75). Bien gu'il n'y ait pas de pathogénie établie, on suppose
que les patients souffrant de maladies stimulant une production accrue
d'immunoglobulines sur une longue période peuvent présenter une gammapathie
monoclonale(75). Dans I'étude de Fouquet et Al (62) les infections

représentaient 1% des gammapathies monoclonales.

Dans notre cohorte, nous avons pu colliger 2 cas de spondylodiscites
associés a une GM. Leur données cliniques, biologiques, radiologiques et

bactériologiques sont résumés sur le tableau :
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Tableau 17: Parametres anamnestique, biologique, histologique, et radiologique

des patients atteint de Spondylodiscites.

Patient 1 Patient 2
Age (ans) 76 87
Sexe [H/F) H H
Hémoglobine [g/dl) 89 9
VGM (1) 73 75
Leucocytes (/mm3) 24000 14000
Neutrophiles {/mm3) 19000 9500
Lymphocyte (/mm3) 3200 3500
Plaquette {/mm3) 409000 370000
Urée (g/1) 0,19 0,5
Créatinine mg/1 6 11
Protéine totales g/1 67 50
Albumine g/1 22 25
EPP Lone gamma Zone gamma
Taux du pic (g/1) 18 17
IF Ig G Kappa Ig M Kappa
VS (mm/1h) 65 72
CRP (mg/1) 90 74
Résultat bactériologique Staphylococcus Staphylococous aurcus
durTus
Imagerie Spondylodiscite Spondylodizcite étagée
D6-D7 D8-D12

L'étude de Stoimenis (75), suggere que lorsqu'un composant monoclonal
est détecte chez un patient souffrant d'une infection bactérienne chronique, les
cliniciens doivent envisager la probabilité d'une paraprotéinemie transitoire et ne
doivent suivre les algorithmes de dépistage de la paraprotéinémie que si une

malignité est suspectée ou si la monoclonalité persiste.
d-Gammapathies monoclonales et la myopathie inflammatoire

Les myopathies inflammatoires (MI) sont un groupe de maladies
musculaires auto-immunes hétérogenes par leur présentation clinique, leur profil
évolutif, leur association possible a des atteintes extramusculaires et leur

réponse au traitement. La classification des Ml a considéra- blement évolué ces
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derniéres années avec la découverte d'autoanticorps specifiques du muscle
(MSA). On distingue 5 grandes classes de MI : la dermatomyosite (DM), les
myopathies nécrosantes auto-immunes (MNAI), les myosites de chevauchement
(Overlap myositis [OM]) dont le syndrome des anti-synthétases (ASS), la
polymyosite (PM) et la myosite a inclusion sporadique (IBMs). Le diagnostic du
sous-type exact de M1 se base sur la combinaison de I'histoire clinique, du profil
évolutif, la topographie de l'atteinte musculaire, la présence de manifestations
extramusculaires, le taux des enzymes musculaires, les résultats de 'ENMG et
de l'imagerie musculaire, I'analyse de la biopsie musculaire et, dans certaines

affections, de la présence d'autoanticorps (76).

Le patient chez qui le diagnostic de myopathie inflammatoire était fait, était
age de 64 ans. Cliniguement le patient avait présenté un déficit musculaire
proximal des deux membres inférieurs. L’EPP avait montré une
immunoglobuline monoclonale de type Ig M Lambda. L’EMG était en faveur
d’un tracé myogene et la biopsie musculaire avait montré une atrophie
périfasciculaire associé a un infiltrat inflammatoire périvasculaire tres évocateur
d’une dermatomyosite. Le bilan immunologique avait objectivé des AC anti-Mi-
1 positif.

Le diagnostic de dermatomyosite chez un adulte doit faire rechercher une
néoplasie associée. Reprenant les différentes séries, cette association a un cancer
peut étre retrouvee entre 18 a 32 % des cas. Les cancers retrouvés sont les
ovaires (RR = 10), le poumon (RR = 7), le pancréas, gastrique et lymphome
avec RR a 3,5. D’autres series asiatiques retrouvent des cancers ORL. Cette
varieté de cancers doit conduire systématiquement lors d’un diagnostic de
dermatomyosite de I’adulte a la recherche d’un cancer sans spécificité d’organe
(77) . Le bilan carcinologique chez notre patient était négatif.
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L’association gammapathie monoclonale — pathologies auto-immunes est
classique et décrite au cours des myopathies inflammatoires ainsi que dans le
lupus systémique, la polyarthrite rhumatoide, de la pseudo-polyarthrite

rhizomélique, et la sclérodermie (78).
e-Gammapathies monoclonales et cryoglobulinémie

L’orientation eétiologique d’une cryoglobulinémie est en grande partie
déterminée par son type immunochimique. Pour les cryoglobulinémies de type I,
le raisonnement est facile car elles sont toujours dues a une hémopathie
lymphoide B maligne secrétrice d’une immunoglobuline monoclonale
cryoprécipitante. En revanche, pour les cryoglobulinémies mixtes de type Il et
de type Ill, les pathologies causales ou associées sont tres diverses comprenant
de nombreuses infections (virales, bactériennes, fungiques, parasitaires), des
connectivites, des neoplasies, et des hemopathies lymphoides B. Malgré une
exploration large, I’enquéte étiologique peut rester négative et on parle alors de

cryoglobulinémies mixtes essentielles (10 a 30% de I’ensemble des cas) (79).

Depuis 1974, la classification de Brouet est la plus utilisée ; elle repose sur
I’analyse immunochimique permettant de deéfinir les cryoglobulinémies
monoclonales (type 1) et les cryoglobulinémies mixtes (types Il et 111) (79). Les
cryoglobulinémies de type | (6 a 25%) sont constituées d’une immunoglobuline
monoclonale unique, le plus souvent Ig M, parfois IgG, rarement IgA,
exceptionnellement de chaines légeres libres monoclonales. Elles sont
généralement abondantes (> 1 g/l) et leur cryoprécipitation est rapide sous forme
de floculat gélatineux ou cristallin . Les cryoglobulinémies mixtes (CM) se
definissent par la présence de plusieurs immunoglobulines. Les CM de type I
(25 a 62 %) sont composées de deux types d’immunoglobulines, I’une
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monoclonale et les autres polyclonales, le plus souvent, il s’agit d’une IgM
monoclonale associée a des IgG et IgA polyclonales (IgM a activité facteur
rhumatoide anti-1gG). Les cryoglobulinémies mixtes de type 111 (32 a 50 %) sont
caractérisées par des complexes d’1gG polyclonales et d’IgM polyclonales, plus
rarement des IgA polyclonales, de taux souvent faible et dont Ila

cryoprécipitation est plus lente. (79)

Notre patiente était agée de 74 ans, elle présentait une AEG, ainsi qu’un
purpura vasculaire. Le purpura cutané est le plus souvent révélateur , son
incidence varie de 25 a 40 % chez les patients présentant une cryoglobulinémie
de type I, de 75 a 90 % pour le type 1l et le type 111 (80) .

L’EEP avait objectivé un pic monoclonal, complété par I’IF mettant en
évidence la présence chaine légere kappa uniquement.

La recherche de cryoglobuline était positive objectivant: la présence d’1gG
polyclonale et d’une IgM monoclonale, classant ainsi cette cryoglobulinémie en
cryoglobulinémies type Il selon la classification de JC Brouet (81).

La biopsie vasculaire avait montré des Ilésions de vascularite

leucocytoclasique, signe histologique typique de la cryoglobulinémie mixte.

La présence d’une cryoglobuline est le reflet d’une stimulation immunitaire
sous-jacente (82). Ainsi, la mise en évidence d’une cryoglobuline incite a
réaliser une enquéte étiologique dont I’orientation dépendra du type de
cryoglobuline. Des examens complémentaires ont été reéalisés chez notre patients
dans le cadre du bilan étiologique de la cryoglobulinémie, afin d’éliminer une
pathologie infectieuse, auto-immune, hémopathie et/ou une neoplasie. L’enquéte
étiologique était négative, le diagnostic de cryoglobulinémie type Il essentielle

était retenu.
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La systématisation des demandes d’électrophorése des protéines sériques
en pratique courante, conduit tres souvent a la découverte, fortuite ou motivee

par des criteres cliniques ou paracliniques, d’une gammapathie monoclonale.

Malgré les recommandations actuelles, la prise en charge semble difficile.
Le probléme essentiel devant une immunoglobuline monoclonale est de poser le
diagnostic étiologique. Les GM constituent un groupe trés hétérogene de
maladies. L’objectif de ce travail, était de décrire les -caractéristiques
épidémiologiques, immunochimiques et étiologiques des gammapathies

monoclonales diagnostiquées au sein d’un service de médecine interne.

Dans notre étude, une GMSI était diagnostiquée dans 23,3% des cas, 40%
des cas etaient en rapport avec des hémopathies malignes, et 36.6% des cas
étaient des gammapathies réactionnelles majoritairement diagnostiquée apres
réalisation d’une EPS non indiguée pour cela. La particularité dans notre étude
était le taux élevé des gammapathies réactionnelles, surement en rapport avec la
nature et le de caractere de recrutement des patients dans le service. Le
diagnostic de gammapathie réactionnelle eétait posé apres de nombreuses
investigations et examens complémentaires afin d'éliminer toutes hémopathies
malignes qui reste une priorité devant la découverte d’une gammapathie
monoclonale. Situation génératrice de codts superflus, notamment devant le taux
élevé de gammapathies réactionnelle recensees. L’édition de recommandations
parait nécessaire pour optimiser le diagnostic et la prise en charge des

gammapathies monoclonales réactionnelles.
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Titre : Profil étiologique des gammapathies monoclonales en médecine interne : expérience du
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Introduction :

La découverte d’une gammapathie monoclonale est devenue une situation médicale fréquente.
Leur prévalence est en effet, de nos jours, importante puisqu’elle est estimée a 1% dans la population
générale et de 3% chez les sujets de plus de 50 ans.

Les GM constituent un groupe trés hétérogéne de maladies. Le probléme essentiel devant une
immunoglobuline monoclonale est de poser le diagnostic étiologique.

L’objectif de ce travail, c’est de décrire les caractéristiques épidémiologiques,
immunochimiques et étiologiques des gammapathies monoclonales diagnostiquées sur une période
d’un an dans le service de médecine interne de I’THMIMV de Rabat.

Matériel et méthodes :

Au cours de notre étude on a pu individualiser 30 cas de gammapathies monoclonales sur 480
patients hospitalisés durant cette période soit un pourcentage de 6%.

Résultats :

Le sexe ratio H/F était de 2,33. La moyenne d’age de nos patients était de 70,7. 18 cas des GM
(60%) étaient de découverte fortuite contre 12 cas de découverte symptomatique (40%). Le pic
monoclonal était observé a I’EPS chez 27 patients soit une fréquence de 90%. 3 patients soit 10%
avaient présenté une hypogammaglobulinémie et chez qui I'immunofixation avait révélé la présence
d'une immunoglobuline monoclonale. Le taux moyen du composant monoclonal était 12,5 g/l. Les
étiologies de la gammapathie monoclonale dans notre série étaient réparties comme suit : 12 cas
d'hémopathies malignes (40%) ;7 cas de GMSI (23,3%) et 11 cas de gammapathies réactionnelles
(36,6%).

Conclusion :

Les gammapathies monoclonales représentent un probleme fréquent en pratique clinique et il
parait important d’établir des stratégies de diagnostic et de surveillance raisonnables.
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Abstract

Title: Etiological profile of monoclonal gammopathies in internal medicine: experience of the
internal medicine department of the Med V Military Hospital

Author: Soraya Abouamal

Keywords: Monoclonal gammopathy, monoclonal spike, malignant gammopathies MGUS,
reactive gammopathies.

Introduction :

The discovery of monoclonal gammopathy has become a frequent medical situation. Their
prevalence is indeed, nowadays, important since it is estimated at 1% in the general population and 3%
in subjects over 50 years of age.

MGs constitute a very heterogeneous group of diseases. The essential problem when faced with
a monoclonal immunoglobulin is the etiological diagnosis.

The objective of this work is to describe the epidemiological, immunochemical and etiological
characteristics of monoclonal gammopathies diagnosed over a period of one year in the internal
medicine department of the HMIMYV in Rabat.

Material and methods :

During our study we were able to individualize 30 cases of monoclonal gammopathies out of
480 patients hospitalized during this period, which is equivalent to 6%.

Results :

The sex ratio M/F was 2.33. The average age of our patients at the time of discovery of the
gammopathy was 70.7. 18 cases of monoclonal gammopathies (60%) were incidental findings versus
12 cases of symptomatic findings (40%). Monoclonal spike was observed at protein electrophoresis in
27 patients with a frequency of 90%. 3 patients or 10% had hypogammaglobulinemia and in whom
immunofixation revealed the presence of monoclonal immunoglobulin. The mean level of the
monoclonal component was 12.5 g/l. The etiologies of monoclonal gammopathy in our series were
distributed as follows: 12 cases of hematological malighancies (40%);7 cases of MGUS (23.3%) and
11 cases of reactive gammopathies (36.6%).

Conclusion :

Monoclonal gammopathies are a frequent problem in clinical practice and it seems important to
establish reasonable diagnostic and monitoring strategies.
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ANNEXES 1

Identité du patient :

Nom:

Prénom :

IP:
Sexe: [F H

Age :

Profession :

Renseignements cliniques :

1. Motif de consultation :

2. Antécédents :

Médicaux :
Pathologie néoplasique : [Non [IOui. Type :
Pathologie auto-immune : [ Non [ Oui. Type :
Infections a répétition : [Non [Oui. Type :
Pathologie hépatique : CINon [IOui. Type :

Maladies inflammatoires chroniques : LINon [Oui. Type :

Autres :

Habitudes toxiques :
Tabagisme : [ Non [ Oui
Alcoolisme : [ Non [ Oui

Prise médicamenteuse : CNonIOui Type :

79



Prise de plantes médicinales : CINon[IOui Type :

Expositions professionnelles :

Pesticides : CINon [COui
Radiations ionisantes : [ Non [ Oui

3. Manifestations cliniques :

Signes généraux :

Fievre : ] Non C10ui
Sueurs: [ Non C10ui
Perte de poids : [INon [ Oui

Signes hématologiques :

Syndrome anémique : [CNon [COui

Syndrome hémorragique : [CINon [IOui
Syndrome tumorale : [JADP [ HPM [ISPM
- Syndrome infectieux : [ Non [IOui

Signes 0sseux :

Douleurs osseuses : [NNon [(Oui localisation :
Tuméfaction osseuse : [CINon [(Oui localisation :
Fractures pathologiques : [ Non [ Oui localisation :

Signes rénaux :

Protéinurie [ Non [COui
Hématurie;: [Non [COui

Signes neurologigues :
Compression médullaire : [Non [(Oui
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Neuropathie périphérique : [INon [(Oui

4. Circonstance de découverte de la gammapathie monoclonale :
[IFortuite [Isymptomatique

Renseignements para cliniques :

1. Bilan biologique

EPS :
Protidémie : .......ccccoevevenne. Albuminémie : ..o,
Pic monoclonal : [Non [ Oui
Zone de migration : ............ TAUX & e
IMEP:
LIgG LlgA UigM I [o]= gD
Chaine légere : Cllambda [kappa

Fonction rénale :
Créatinine : ............ Urée : o,
DFEG & oo

IR : CNon [Oui
Protéinurie ;

Bilan inflammatoire :
CRP & e VS o

lonogramme :
Ca24C . e (] 0 A ACU e

Fonction hépatique :
ASAT/ALAT & oo, (C1C IR PAL :

Béta 2 microglobuling : ...,
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[ ] OO
Autres :

Hémogramme :

Hb . VGM .......... CCMH : ........
GB: PNN & LY o Mono
PO

Frottis sanquin :
Plasmocytose sanguine : [ Non [Oui

Hématies en rouleau : [CNon (Oui

Myélogramme :

Richesse MO : .........ccc.... Mégacaryocytes : .............. Plasmocytose :

3. Bilan anatomopathologique :

Type de la biopsie :

Résultats :

4. Bilan radiologique :

Lésions en rapport avec I’étiologie de la GM :

Etiologies :

CMGUS
[Myélomes multiple
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UJAmylose AL primitive

[ Maladie de Waldenstroém
LLC

LLymphome non hodgkiniens
CImmunoglobuline réactionnelle
[ Maladie des chaines lourdes

[ Syndrome de POEMS

[ Maladie de Randall

L] Autre
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