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solennellement à consacrer ma vie au service de l’humanité. 

Je traiterai mes maîtres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus. 

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

sera mon premier but. 

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés. 

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir l’honneur et les nobles 

traditions de la profession médicale. 

Les médecins seront mes frères. 

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

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

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

Même sous la menace, je n’userai pas mes connaissances médicales d’une façon 

contraire aux lois de l’humanité. 

Je m’y engage librement et sur mon honneur. 
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VTD : Bortézomib-Thalidomide-Déxaméthasone 

MP : Mélphalan-Prédnisone 

ACSP : Autogreffe de cellules souches périphériques 

VHC  : Virus de l’hépatite C 

GNEC : Glomérulonéphrite  Extra-capillaire 

GNMP  : Glomérulonéphrite membrano proliférative 

 



 

 

 

 

 
 
 

 
PLAN 

 
  



INTRODUCTION 1 
 
MATERIELS ET METHODES 3 

I. Type d’étude 4 
II. Population cible 4 

1. Critères d’inclusion 4 
2. Critères d’exclusion 4 

III. Recueil des données 5 
IV. Paramètres étudiés 5 

1. Les paramètres sociodémographiques : 5 
2. Les paramètres cliniques : 5 
3. Les paramètres biologiques : 5 
4. Les paramètres hématologiques et radiologiques 6 
5. Les paramètres anatomopathologiques : 6 
6. Les modalités thérapeutiques : 6 
7. Evolution : 7 

V. Définitions utilisées : 7 
1. Gammapathies monoclonales 7 
2. Atteinte rénale 8 

VI. Classification pronostique 9 
VII. Critères de réponse au traitement 10 

1. Critères de la réponse rénale 10 
2. Critères de la réponse hématologique 10 

VIII. Analyse statistique 12 
IX. Considérations éthiques 13 

 
RESULTATS 14 

I. ETUDE DESCRIPTIVE 15 
1. Données générales 15 
2. Population étudiée 15 
3. Paramètres démographiques 15 
4. Paramètres cliniques 18 
5. Paramètres biologiques 22 
6. Paramètres hématologiques 29 
7. Paramètres radiologiques 31 
8. Paramètres histologiques 34 
9. Classification pronostique 35 
10. Modalités thérapeutiques 36 
11. Évolution 38 

II. ETUDE ANALYTIQUE 40 
1. Facteurs prédictifs d’une mauvaise réponse rénale 40 

 
  



DISCUSSION 42 
I. Généralités sur les gammapathies monoclonales 43 
II. Rappel sur les immunoglobulines 44 
III. Méthodes diagnostiques 46 

1. Electrophorèse des protéines sériques 46 
2. Immunofixation des protéines sériques 47 
3. Dosage pondéral des immunoglobulines 48 
4. Dosage des chaînes légères circulantes 48 
5. Dosage des CLL urinaires 49 

IV. Atteintes rénales au cours des gammapathies monoclonales 49 
1. Généralités 49 
2. Classification des gammapathies monoclonales 50 

V. Atteintes rénales au cours du myélome multiple 62 
1. Généralités 62 
2. Profil Démographique 64 
3. Données cliniques 67 
4. Données biologiques 70 
5. Données hématologiques 75 
6. Données radiologiques 77 
7. Données de la PBR 82 
8. Classifications pronostiques 84 
9. Modalités thérapeutiques 86 
10. Profil évolutif et pronostic 94 
11. Facteurs prédictifs d’une mauvaise évolution rénale 97 

 
RECOMMANDATIONS 99 
 
CONCLUSION 103 
 
ANNEXES 105 
 
RÉSUMÉS 113 
 
BIBLIOGRAPHIE 120 

 



Gammapathies monoclonales et atteintes rénales:  profil clinique et évolutif à partir d’une étude prospective sur une année 

 

 

- 1 - 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
INTRODUCTION 

 
 

 

  



Gammapathies monoclonales et atteintes rénales:  profil clinique et évolutif à partir d’une étude prospective sur une année 

 

 

- 2 - 

 

Les Gammapathies monoclonales constituent un groupe très hétérogène de pathologies 

[1][2][3]. Plusieurs termes ont été utilisés pour les désigner notamment paraprotéinémies, 

dysprotéinémies ou immunoglobulinopathies [1]. 

Les GM appartiennent au groupe des hémopathies malignes [4]. Il s’agit de désordres 

caractérisés par une expansion anormale et incontrôlée d’un clone unique de lymphocytes B, de 

lymphoplasmocytes ou de plasmocytes sécrétant des immunoglobulines identiques dites 

monoclonales [3][5]. 

Les néphropathies associées aux gammapathies monoclonales sont variées. Elles sont 

liées majoritairement au dépôt ou à la précipitation d’une immunoglobuline (Ig) monoclonale 

entière ou d’un fragment de celle-ci, (le plus souvent une chaîne légère [CL] monoclonale), et 

exceptionnellement à l’activité anticorps de l’Ig monoclonale[6]. 

Le rein apparait préférentiellement ciblé par ces immunoglobulines, leurs propriétés 

intrinsèques physicochimiques notamment du domaine variable ont été incriminées dans leur 

tropisme rénal, leur potentiel néphrotoxique et la diversité des lésions observées[7][8]. 

Ces immunoglobulines présentes dans le sang et/ou les urines, se traduisent à 

l’électrophorèse des protéines par un pic étroit au niveau de la zone des γ-globulines, β2-

globulines, ou plus rarement α2-globulines [9]. 

Plusieurs manifestations cliniques et lésions histologiques rénales impliquant différents 

mécanismes pathologiques ont été décrites dans la littérature. En vue d’apprécier les 

particularités de ces atteintes dans notre contexte, nous avons mené une étude prospective au 

sein du service de Néphrologie du centre hospitalier universitaire Mohammed VI de Marrakech. 

Notre principal objectif a consisté à déterminer l’incidence des Gammapathies 

monoclonales avec atteinte rénale, et de décrire le profil épidémiologique, clinique, biologique, 

histologique, thérapeutique et évolutif de ces atteintes, ainsi que d’étudier les différents facteurs 

prédictifs de mauvaise réponse rénale. 
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I. Type d’étude 
 

Notre travail est une étude prospective à visée descriptive et analytique (court terme), 

étalée sur une période d’une année allant de Janvier 2019 à Janvier 2020. Cette étude est 

réalisée au service de néphrologie du centre hospitalier universitaire Mohammed VI de 

Marrakech. 

 

II. Population cible 
 

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

d’exclusion : 

 

1. Critères d’inclusion 
 

Ont été inclus dans notre étude tous les patients présentant une gammapathie 

monoclonale révélée par une atteinte rénale, notamment une insuffisance rénale organique ou 

fonctionnelle (Hypercalcémie), et/ou une protéinurie persistante ≥0,5g/24h associée ou non à 

une hématurie, et/ou une lésion histologique évocatrice objectivée par une ponction biopsie 

rénale. 

 

2. Critères d’exclusion 
 

Ont été systématiquement exclus de notre étude : les patients présentant une atteinte 

rénale en rapport avec une pathologie non liée à la gammapathie monoclonale, et les patients 

dont les dossiers ont été perdus ou inexploitables. 
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III. Recueil des données 
 

La collecte des données a été effectuée à partir des dossiers médicaux à l’aide d’une fiche 

d’exploitation préétablie comportant toutes les variables étudiées (Annexe 1). 

 

IV. Paramètres étudiés 
 

Pour chaque patient répondant aux critères d’inclusion, plusieurs paramètres ont été étudiés: 

 

1. Les paramètres sociodémographiques : 
 

L’âge, le sexe, les comorbidités, particulièrement celles pouvant avoir une répercussion 

sur le cours évolutif de l’atteinte rénale ou à risque de décompensation, les antécédents 

médicaux, chirurgicaux et familiaux, ainsi que les habitudes toxiques et les expositions 

professionnelles. 

 

2. Les paramètres cliniques : 
 

Les circonstances de découverte de la gammapathie monoclonale, le tableau clinique 

rénal et extrarénal. 

 

3. Les paramètres biologiques : 
 

Ces paramètres incluent ceux à visée diagnostique hématologique et révélant l’atteinte rénale: 

o la protidémie et l’albuminémie, 

o l’électrophorèse des protéines sériques, 

o l’immunofixation des protéines sériques, 

o la protéinurie de 24h, 

o l’immunofixation des protéines urinaires (IFU), 
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o l’urée et la créatinine sérique, 

o l’ECBU, 

o la calcémie, 

o le taux d’hémoglobine 
 

Et ceux à visée pronostique hématologique notamment la β2 microglobuline,                  

la protéine C réactive (CRP), les lactates déshydrogénase (LDH). 

 

4. Les paramètres hématologiques et radiologiques 
 

Ces paramètres sont à but diagnostique, et pour évaluer le pronostic hématologique, 

incluant les données de l’hémogramme et du myélogramme ainsi que les lésions osseuses 

objectivées aux radiographies standards du crâne, rachis, bassin et des membres complétées 

dans certaines situations par une TDM ou une IRM pour mieux apprécier l’atteinte osseuse. 

 

5. Les paramètres anatomopathologiques : 
 

Ont été analysés les examens anatomopathologiques réalisés chez la plupart des 

patients, notamment la ponction biopsie rénale (PBR). Aucun patient n’a bénéficié d’une biopsie 

ostéomédullaire dans notre série. 

 

6. Les modalités thérapeutiques : 
 

Nous avons relevé chez nos patients les différentes modalités thérapeutiques notamment 

le traitement symptomatique, le traitement des complications, le recours à un traitement de 

suppléance rénale, la chimiothérapie, ainsi qu’une éventuelle autogreffe de cellules souches 

hématopoïétiques. 
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7. Evolution : 
 

Nos patients ont bénéficié d’un suivi régulier à chaque consultation ou hospitalisation, 

permettant d’apprécier l’évolution sur le plan rénal et hématologique, la tolérance de la 

chimiothérapie, et de déceler d’éventuelles complications. 

 

V. Définitions utilisées : 
 

1. Gammapathies monoclonales 
 

Selon la définition du MM établie par l’IMWG (International Myeloma Working Group) et 

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

 Présence d’une plasmocytose médullaire ≥10% 

 Et au moins un élément caractéristique du MM : 
 

Présence d’au moins un critère CRAB : 

• Hypercalcémie : calcémie> 0.25mmol (10mg/l) de la valeur de référence ou 

calcémie>2.75 mmol/l (110mg/l) 

• Insuffisance rénale : créatinine>177 μmol/L (>20 mg/l), ou un débit de filtration 

glomérulaire (DFG) mesuré ou estimé (MDRD, CKD-EPI) < 40 ml/min 

• Anémie : Hb < 10 g/dl ou baisse de l’hémoglobine de plus de 2 g/dl de la limite 

inférieure des valeurs de référence 

• Lésions osseuses : ≥ une lésion ostéolytique mise en évidence par radiographie 

standard, TDM, IRM, ou PET-scan. 
 

Et/ou présence d’au moins un marqueur de malignité : 

• Plasmocytose médullaire ≥ 60% 

• Ratio CLL monoclonales / CLL non monoclonales ≥ 100 

• Plus d’une lésion focale à l’IRM 
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2. Atteinte rénale 
 

Nous avons eu recours à plusieurs définitions pour apprécier l’atteinte rénale chez nos 

patients : 

 Le débit de filtration glomérulaire (DFG) a été estimé par la formule MDRD 

(Modification of Diet in Renal Disease) : 186 x (créatinine (µmol/l) x 0,0113) -1,154 

x âge- 0,203 chez l’homme et×0.742 pour les femmes 

 L’insuffisance rénale aigüe (IRA) a été définie selon la classification de l’Acute 

Kidney Injury Network (AKIN) (tableau I). 
 

Tableau I: Stades de l’IRA selon classification de l’AKIN 

Niveaux Critères de la filtration glomérulaire Débit urinaire 

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

référence, ou augmentation ≥ 0,3 mg/dl dans un délai 
< 48h 

< 0,5 ml/kg/h pendant 6h 

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

Stade 3 
Créatininémie > 3 fois la valeur de référence, ou 

créatininémie ≥ 4 mg/dl ou épuration extrarénale 
< 0,3 ml/kg/h pendant 24h 

ou anurie de 12 h 
 

 L’insuffisance rénale chronique (IRC) a été définie par un DFG inférieure à 60 

ml/min/1,73 m² avec présence de marqueurs d’atteinte rénale depuis au moins 3 

mois. Nous l’avons classé selon la classification Américaine de la National Kidney 

Foundation (NFK) (tableau II). 
 

Tableau II: Stades de la Maladie rénale chronique selon la classification NFK 

Stades Définition DFG (ml/min/1.73m²) 
Stade 1 MRC avec DFG normal ou élevé ≥ 90 
Stade 2 MRC avec diminution minime du DFG 60-89 
Stade 3 IR modérée 30-59 
Stade 4 IR sévère 15-29 
Stade 5 IR terminale <15 

 

 Le syndrome néphrotique a été défini par une protéinurie ≥ 3g/24h, une 

hypoprotidémie ≤ 60g/l et une hypoalbuminémie ≤ 30g/l. 
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 Une rémission complète a été définie par une albuminémie > 35g/l et une 

albuminurie < 0.3 g/24h. 

 Une rémission partielle a été définie par une diminution de l’albuminurie ≥ 50%            

par rapport à la valeur initiale avec une albuminurie entre 0.3 et 1 g/24h. 

 La protéinurie de Bence Jones (PBJ) correspond à la présence dans les urines de CLL 

d’immunoglobulines (Ig) pouvant être de type κ ou λ, elle témoigne d’une 

production excessive de chaînes légères (CL). 

 L’hématurie correspond à la mise en évidence de plus de 10 hématies/mm³ à 

l’examen cytologique quantitatif des urines. 

 

VI. Classification pronostique 
 

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

apprécier la masse tumorale chez nos patients. 
 

Tableau III: Classification de Durie et Salmon 

Stades Critères 
Masse tumorale 

(x10¹²/m²) 

Stade I 

Tous les critères suivants doivent être présents : 
Hémoglobine > 10g/dl 

Calcémie normale 
Os normal ou plasmocytome solitaire 

Faible taux d’Ig monoclonales : IgG sériques < 50g/l, 
IgA sériques < 30g/L, PBJ < 4g/24h 

<0.6 
Faible 

Stade II 
Patients ne répondant ni aux critères du stade I ni aux 

critères du stade III 
0.6-1.2 

Intermédiaire 

Stade III 

Présence d’un ou plusieurs critères suivants : 
Hémoglobine < 8.5g/l 
Calcémie > 120 mg/l 

Multiples lésions ostéolytiques 
Taux élevé d’Ig monoclonales : IgG sériques > 70g/l, 

IgA sériques > 50g/l, PBJ > 12g/l 

>1.2 
Elevée 

Sous classification : 
A : Fonction rénale normale créatinine < 20 mg/l  B: fonction rénale altérée créatinine ≥ 20 mg/l 
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VII. Critères de réponse au traitement 
 

L’évaluation de la réponse rénale chez les patients présentant une insuffisance rénale et 

de la réponse hématologique après chimiothérapie anti-myélomateuse, a été réalisée en se 

basant sur les critères établis par l’IMWG. 

 

1. Critères de la réponse rénale 
 

Tableau IV: Critères de la réponse rénale 

Type de réponse rénale DFG initial (ml/min/1.73) 
Meilleure réponse (DFG 

ml/min/1.73) 
Réponse complète < 50 ≥ 60 
Réponse partielle <15 30-59 
Réponse mineure / dépendance à la 
dialyse 

<15 
15-29 

12-29 
30-59 

 

2. Critères de la réponse hématologique 
 

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

critères suivants : 

 

2.1. Réponse complète (RC): 
 

o  Immunofixation des protéines sériques et urinaires normales 

o  Disparition de tout plasmocytome des tissus mous 

o  Plasmocytose médullaire < 5% 

 

2.2. Réponse complète stricte (RCs): 
 

o  Critères de la réponse complète 

o  Ratio des CLL normal 

o  Absence de cellules clonales médullaire en immunohistochimie ou en       

immunofluorescence 
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2.3. Très bonne réponse partielle (TBRP) : 
 

o  Composant monoclonal détectable à l’IFS et IFU mais non détectable à 

l’électrophorèse 

o  Ou réduction d’au moins 90% du taux sérique des composants monoclonaux,  

et un taux urinaire des protéines monoclonales < 100mg/24h. 

o  Réduction de plus de 90 % de la différence entre la CLL monoclonale, et la CLL non 

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

 

2.4. Réponse partielle (RP) : 
 

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

o  Réduction d’au moins 90% du taux urinaire des protéines monoclonales 

o  Ou taux urinaire des protéines monoclonales < 200mg/l. 

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

non monoclonale, en cas de maladie uniquement mesurable par le taux sérique 

des CLL. 
 

Si la protéine monoclonale n’est pas mesurable dans le sang et les urines et si les CLL 

sériques ne sont pas aussi mesurables : 

o  Diminution d’au moins 50% de la plasmocytose médullaire à condition qu’elle   

soit  initialement  ≥30% 

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

présents au moment du diagnostic 

 

2.5. Maladie stable (MS) : 

o  Absence des critères d’une réponse complète, d’une réponse complète stricte,  

d’une très bonne réponse partielle, d’une réponse partielle et d’une maladie en 

progression. 
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2.6. Maladie en progression (MP) : 
 

o  Augmentation de 25% par rapport à la meilleure réponse obtenue d’un ou de 

plusieurs des marqueurs suivants : 

• Composant monoclonal sérique (augmentation d’au moins 5g/l en 

valeur absolue) 

• Et/ou composant monoclonal urinaire (augmentation d’au moins 

200mg/24h en valeur absolue) 

• Et/ou de la différence entre la CLL monoclonale et la CLL non 

monoclonale (augmentation > 10mg/l en valeur absolue), 

uniquement chez les patients dont la protéine monoclonale n’est pas 

mesurable dans le sang ou les urines 

• Plasmocytose médullaire (augmentation d’au moins en valeur 

absolue). 

o  Apparition de nouvelles lésions osseuses ou de plasmocytomes des tissus 

mous ou extension des lésions osseuses ou augmentation de la taille des 

plasmocytomes existants. 

o  Apparition d’une hypercalcémie > 115 mg/l en rapport avec la prolifération 

plasmocytaire sous-jacente. 

 

VIII. Analyse statistique 
 

Les données recueillies ont été saisies et analysées en utilisant  le  logiciel IBM SPSS 

Statistics version 20. L’analyse statistique des données a été réalisée en collaboration avec 

l’équipe du laboratoire d’épidémiologie de la faculté de Médecine et de Pharmacie de Marrakech. 

Lors de l’analyse descriptive, nous avons exprimé les variables quantitatives  en 

moyenne  ± écart-type et les variables qualitatives en pourcentages. Les résultats ont été 

significatifs si p<0,05. 
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 L’analyse univariée a par la suite été utilisée pour ressortir les facteurs de risque 

prédictifs d’une évolution défavorable de la maladie myélomateuse en rapport avec l’atteinte 

rénale. 

IX. Considérations éthiques 
 

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

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

1. Données générales 

 

1.1. Incidence 

Le Myélome multiple a constitué la principale étiologie des pics monoclonaux retrouvés 

dans notre série d’étude. 

Nous avons recensé  23 cas de gammapathies monoclonales en rapport avec le MM, sur 

235 patients hospitalisés pendant notre période d’étude d’une année au service de néphrologie 

du CHU Mohammed VI de Marrakech, faisant une incidence de 9%. 

 

2. Population étudiée 
 

Nous avons inclus dans notre étude les 23 patients présentant un MM répondant aux 

critères d’une atteinte rénale. 

 

3. Paramètres démographiques 
 

3.1. Âge 

L’âge moyen de nos patients a été de 58,4 ± 12,4 ans, avec des extrêmes de 37 et 86 

ans. Nous avons réparti nos patients en tranches d’âge, et un maximum de fréquence a été 

observé dans la tranche de  40 à 49 ans (figure 1). 
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Figure 1: Répartition des patients selon l’âge 

 

3.2. 

Notre série a été constituée de 15 hommes et 8 femmes soit respectivement 65,2% et 

34,8% avec un sexe ratio H/F de 1,87. Nous avons noté ainsi une nette prédominance masculine 

(figure 2). 
 

Sexe 

 
Figure 2: Répartition des patients selon le sexe 

 

30-39 ans 40-49 ans 50-59 ans 60-69 ans ≥ 70 ans

Nombre 1 7 6 4 5

4,3%

30,4%

26,1%

17,4%

21,7%

65,2%

34,8%

Hommes

Femmes
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3.3. 
 

             L’HTA a été présente chez 6 de nos patients soit  26,1%, avec une durée d’évolution entre               

2 mois et 10 ans, 4 patients ont été sous traitement antihypertenseur avec une bonne observance,            

et les 2 patients restants non suivis. 

            Le Diabète de type 2 (DT2) a été retrouvé chez 4 patients soit 17,4%, avec une durée 

d’évolution entre 1 et 19 ans. Le DT2 a été mal équilibré chez 2 patients sous insuline.             

Les principales complications dégénératives retrouvées, ont été la rétinopathie diabétique et la 

neuropathie périphérique chez 2 patients. Aucun cas de néphropathie diabétique n’a été décelé. 

 

Antécédents pathologiques 

a. Les autres antécédents pathologiques retrouvés ont été: 
 

o  Un cas de Colique néphrétique anciennement traitée par des AINS avec 

notion d'émission de calculs 

o  Un cas de fracture de la tête fémorale avec ostéosynthèse il y'a 1 an dont les 

circonstances n’ont pas été précisées 

o  Un cas suivi pour anémie depuis 6 ans avec notion de transfusion de 4CG, 

non explorée 

o  Un cas de gastrite chronique sous IPP au long cours 

o  Un cas suivi pour LGM sous CTC 

o  Un cas de cardiomyopathie dilatée 

o  Deux cas de BPCO et un cas de DDB 

o  Deux cas d’hypothyroïdie 

o  Un cas de goitre Euthyroïdien 

o  Un cas de tuberculose pulmonaire dans l’enfance non documentée 

o  Un cas de tuberculose récidivante ganglionnaire puis osseuse traitée 
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3.4. 

Le tabagisme a été retrouvé chez 6 de nos patients soit 21,1% des cas et a été actif chez 

la totalité des patients fumeurs. L’alcoolisme a été retrouvé chez 4 de nos patients soit 17,4% 

des cas, il a été chronique chez 3 patients et occasionnel chez 1 seul patient. 

La notion de prise de plantes médicinales et d’AINS a été identifiée chez 4 patients  

(figure 3) dont l’indication a été de soulager les douleurs osseuses et/ou articulaires rapportées. 

Nous avons remarqué un contact étroit avec les herbicides et les pesticides chez 3 

patients agriculteurs de profession soit 13% des cas. Par ailleurs, une allergie à des produits 

toxiques a été rapportée par un seul cas, peintre de profession, sous traitement symptomatique. 
 

Les habitudes toxiques 

 
Figure 3: Antécédents pathologiques et habitudes toxiques 

 

4. Paramètres cliniques 

 

4.1. Mode de recrutement 

Nous avons recruté 23 patients au niveau du service de Néphrologie du CHU MVI dont                      

9 ont été admis via le service des urgences, 8 patients ont été recrutés de la consultation externe 

(pour la plupart adressés par un médecin exerçant en privé) et 6 patients ont été référés à               

partir des centres hospitaliers périphériques de leur propre région de résidence (figure 4).                      

Aucun patient n’a été référé du service d’Hématologie  ni du service de Médecine interne. 

13%

13%

17,4%

17,4%

17,4%

21,1%

21,7%

26,1%

Pathologie thyrodienne

herbicides/pesticides

AINS

Diabète
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Pathologie respiratoire

HTA



Gammapathies monoclonales et atteintes rénales:  profil clinique et évolutif à partir d’une étude prospective sur une année 

 

 

- 19 - 

 
Figure 4: Répartition selon le mode de recrutement 

 

4.2. Circonstances de découverte du MM 

La protéinurie et l’insuffisance rénale, ont constitué chez nos patients les principales 

circonstances de découverte du MM (tableau V) avec des fréquences atteignant respectivement 

78,3% et 73,9%. 
 

Tableau V: Circonstances de découverte du MM 

Circonstances Nombre de cas Pourcentage (%) 

Protéinurie 18 78,3 

Insuffisance rénale 17 73,9 

Syndrome anémique 15 65,2 

Syndrome œdémateux 12 52,2 

Douleurs osseuses 7 30,4 

Sd tumoral 5 21,7 

Pic monoclonal à L’EPS 4 17,4 

 

39,1%

34,8%

26,1%

Urgences Consultation référé



Gammapathies monoclonales et atteintes rénales:  profil clinique et évolutif à partir d’une étude prospective sur une année 

 

 

- 20 - 

4.3. Moment de découverte de l’atteinte rénale 

La découverte de l’atteinte rénale a été révélatrice chez 19 de nos patients, et a précédé 

la découverte du MM chez 4 patients  (figure 5). 

 
Figure 5: Moment de découverte de l'atteinte rénale par rapport au diagnostic du myélome 

 

4.4. Tableau clinique rénal 

Tous les patients de notre série ont présenté à l’examen clinique des signes d’atteinte rénale. 

Le tableau clinique rénal a été dominé par une bandelette urinaire active, un syndrome œdémateux-

ascitique et oligo-anurie respectivement dans 78,3%, 52,2% et 17,4% des cas (tableau VI). 
 

Tableau VI: Manifestations cliniques rénales 

Signes cliniques Nombre de cas Pourcentage (%) 

Protéinurie 18 78,3 

Syndrome œdémateux 12 52,2 

Sd urémique 4 17,4 

Hématurie macroscopique 4 17,4 

Oligurie 2 8,7 

Anurie 2 8,7 

Sd irritatif 2 8,7 

Sd obstructif 1 4,3 
 

82,6%

17,4%

Révélatrice

Concomitante
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4.5. Tableau clinique extrarénal 

 

a. Manifestations générales 

Les signes généraux ont été représentés principalement par l’altération de l’état général 

(AEG) rapportée par 14 de nos patients soit 60,9 % des cas. La déshydratation suite aux 

vomissements et l’anorexie, a été objectivée chez 7 patients soit 30,4% des cas. 

b. Manifestations ostéo-articulaires 

Les signes ostéo-articulaires ont été objectivés chez 10 de nos patients soit 43,5% des 

cas, dominés par les douleurs osseuses présentes chez 7 de nos patients soit 30,4%, qui ont été 

diffuses dans 13% des cas. Quatre de nos patients ont consulté pour des arthralgies soit 17,4% 

des cas. Par ailleurs, aucune fracture pathologique ni tuméfaction osseuse n’a été cliniquement 

décelée dans notre série  (tableau VII). 
 

Tableau VII: Principales localisations des douleurs osseuses 

Localisations Nombre de cas Pourcentage (%) 

Diffuse 3 13 

Costale 2 8,7 

Membre 2 8,7 

Rachis cervical 1 4,3 

Rachis lombaire 1 4,3 

 

c. Manifestations hématologiques 

Le syndrome anémique a représenté la manifestation clinique hématologique la plus 

observée, présent chez 15 de nos patients avec une fréquence atteignant 65,2 %, et comme 

manifestations cliniques : la pâleur cutanéomuqueuse, l’asthénie et la tachycardie. Par ailleurs le 

syndrome hémorragique a été constaté chez 4 patients soit 17,4% des cas, dominé par 

l’épistaxis et l’hémorragie digestive. 
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d. Manifestations infectieuses 

Les signes infectieux ont été notés chez 5 de nos patients soit 21,7 % des cas, faits de 

fièvre associée à une symptomatologie urinaire (brûlures mictionnelles) ou à des signes 

pulmonaires (toux productive, râles crépitants /ronflants à l’auscultation). 

 

e. Manifestations neurologiques 

Les complications neurologiques ont été objectivées chez 3 patients soit 13% des cas, 

sous forme de neuropathie périphérique chez 2 patients et de sciatalgies chez seulement 1 

patient. 

 
Figure 6: Principales manifestations extrarénales dans notre série 

 

5. Paramètres biologiques 

 

5.1. Électrophorèse des protéines sériques 

Le taux moyen des protéines sériques dans notre série, a été de 67,64 ± 20,34 g/l avec 

des extrêmes de 43 et 136 g/l. L’hyperprotidémie a été retrouvée chez 4 patients soit 17,4% des 

cas, et l’hypoprotidémie chez 8 patients soit 34,8% des cas. 

Signes neurologiques

Sd hémorragique

Signes inféctieux

Douleurs osseuses

AEG

Sd anémique

13%

17,4%

21,7%

30,4%
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Le taux moyen d’albuminémie chez nos patients a été de 27,6 ± 9,8 g/l avec des 

extrêmes de 11 et 50 g/l, l’hypoalbuminémie a été objectivée chez 12 patients avec une 

fréquence atteignant 52,2% des cas (tableau VIII). 
 

Tableau VIII: Résultats de l’électrophorèse des protéines sériques chez nos patients 

Résultat Nombre de cas Pourcentage (%) 

Hypoalbuminémie 20 86,9 

Pic γ-globulines 15 65,2 

Hypogammaglobulinémie 6 26 

Pic β2-globulines 3 13 

Bloc β-γglobulines 1 4,4 

 

 
 
 

Figure 7 : Pic monoclonal étroit migrant dans la zone Gamma à l’EPP de l’un de nos patients 
 

   Albumine     Alpha1      Alpha2       Beta1  Beta2 Gamma  

   Rapp. A/G : 0,25                                                           P. T. : 136 g/L 
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Figure 8 : Bloc bêta-gamma important à l’EPP de l’un de nos patients 

 

 
Figure 9: Aspect d’une Hypogammaglobulinémie à l’EPP de l’un de nos patients 

 

 Albumine          Alpha1           Alpha2                 Beta1        Beta2  Gamma  

                                  

Dédoublement de la 
zone Alpha 2 

                                         Albumine           Alpha1         Alpha2                    Beta1    Beta2        Gamma  
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Un pic monoclonal a été noté chez 18 patients de notre série soit 78,2% des cas, le pic a 

été essentiellement observé dans la zone de migration des γ-globulines chez 15 patients avec 

une fréquence de 65,2%, et dans la zone de migration des β2-globulines chez 3 patients soit 

13% (tableau IX), une hypogammaglobulinémie a été retrouvée chez 6 de nos patients soit 26%. 
 

Tableau IX: Zones de migration des pics monoclonaux 

Zone de migration Nombre de cas Pourcentage (%) 

γ-globulines 15 65,2 

β2-globulines 3 13 

 

5.2. Immunofixation des protéines sériques 

L’IMF a pu être réalisée chez 17 de nos patients (73,9%), l’immunoglobuline monoclonale 

objectivée a été complète chez 10 patients soit 43,5 % des cas, et a été représentée uniquement 

par sa chaîne légère chez 2 patients soit 8,7% des cas. L’IgG a constitué le principal isotype 

identifié, retrouvé chez 9 patients avec une fréquence atteignant 39.1% suivi de l’isotype IgA 

chez 2 patients soit 8,7% des cas (tableau X). 

Tableau X: Immunoglobulines monoclonales de notre série d’étude 

Paramètres Nombre de cas Pourcentage (%) 

IgG 9 39,1 

CLL 2 8,7 

IgA 2 8,7 

IgD 0 0 

Non faite 6 - 
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A: Bande monoclonale IgG Lambda B: Bande monoclonale à chaînes légères Kappa 

Figure 10: Images illustrant des résultats positifs d’Immunofixation des protéines sériques  
(Laboratoire de Biochimie CHU Mohamed VI, Marrakech) 

    

L’isotype de chaîne légère majoritairement objectivé chez nos patients correspondait à la 

chaîne légère λ présente chez 8 patients avec une fréquence de 34,8%, l’isotype κ a été identifié 

chez 7 de nos patients soit 30,4% des cas (tableau XI) 
 

Tableau XI: Répartition des immunoglobulines selon le type de chaîne légère 

Type de CL 
Lambda Kappa 

IgG CLL IgA IgD IgM IgG CLL IgA IgD IgM 

26% Pourcentage 8,7% 8,7% 0% 0% 17,4% 13% 8,7% 0% 0% 

 

5.3. Dosage des chaînes légères libres : 

Seulement 2 patients de notre série (8,7%) ont pu bénéficier du dosage des chaînes 

légères libres plasmatiques, montrant  une élévation simultanée des deux types des CLL, le taux 

Kappa allant jusqu'à 233mg/L et le taux Lambda allant jusqu’à 132mg/L, avec un Rapport CLL 

kappa/lambda élevé pour la 1ère patiente soit 13,9 et normal pour le 2ème patient soit 1,63. 
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5.4. Profil biologique de l’atteinte rénale 
 

a. Fonction rénale 

Le taux moyen de créatinine sérique dans notre série a été de 62,9 ± 49,8 mg/l.                        

Le DFG médian chez nos patients a été de 38 ml/min/1.73m², avec des extrêmes de 2 et 164 

ml/min/1.73m² (tableau XII). Dix-sept patients ont présenté une insuffisance rénale, dont la 

fréquence a été estimée à 73,9%. 
 

Tableau XII: Paramètres de la fonction rénale 

Paramètres Médiane Minimum Maximum 

Urée 1,6 0,2 8,1 

Créatinine 62,9 4,9 169,2 

DFG 38 2 164 
 

L’insuffisance rénale a été aigüe chez 15 patients parmi les 17 avec une fonction rénale 

altérée, sa fréquence a été estimée à 65,2%. D’autre part, l’insuffisance rénale a été chronique                

et sévère chez 2 patients soit 8,7% des cas. 

 

b. Protéinurie 

Vingt de nos patients soit 86,9%, ont pu bénéficier d’un dosage de la protéinurie de 24h, 

revenue positive chez 16 patients avec une fréquence de 69,5% (tableau XIII). Son taux médian             

a été de 4,18g/24h, avec un taux maximal de 20g/24h. Le syndrome néphrotique a été objectivé 

chez 5 patients soit 21,7% des cas. 

 

c. Immunofixation des protéines urinaires 

L’immunofixation a été réalisée chez 10 de nos patients (43,5%). La protéinurie de Bence 

Jones a été présente dans les urines chez 8 patients avec une fréquence de 34,8% (tableau XIII), 

dont la chaine légère a été de type κ chez 4 patients (17,4%), et de type λ chez 3 patients (13%), 
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une protéinurie massive avec présence de gammaglobulines monoclonales sans CLL urinaire a 

été notée chez un seul patient (4,4%). 

Tableau XIII: Profil biologique de l’atteinte rénale 

Paramètres Nombre de cas Pourcentage(%) 

Urée 
<0,4 5 21,7 

> 18 0,4 78,3 

Créatinine 
<20 6 26 

17 >20 73,9 

DFG 
6 >60 26 

<60 17 73,9 

Protéinurie de 24H 
Positive 16 69,5 

Négative 4 17,4 
Non faite 3 - 

Protéine de Bence Jones 
Négative 2 8,7 

Positive 8 34,8 
Non recherchée 13 - 

 

d. Hématurie 

Cinq patients ont présenté une hématurie détectée à la bandelette urinaire, et confirmée 

à  l’ECBU,   elle a été macroscopique chez 4 patients et microscopique dans un seul cas. 

 

5.5. Autres paramètres biologiques 

 

a. Calcémie et acide urique 

La calcémie moyenne chez nos patients a été de 98.6 ± 21,7 mg/L avec des valeurs 

extrêmes de 71 et 167 mg/l. L’hypercalcémie a été >105mg/L chez 4 patients soit 17,4% des 

cas. La normocalcémie a été retrouvée chez 18 patients soit 78,3% des cas.  Nous avons constaté 

que 13 parmi ces 18 patients ont développé une insuffisance rénale aigüe soit 56,5% des cas. 

L’acide urique a été dosé chez  21 patients (91,3%), son taux moyen a été de 82,8 ± 32,7mg/L 

avec des extrêmes de 44 et 167 mg/l, sa valeur a été > 70 mg/L chez 11 patients soit 47,8% des 

cas (tableau XIV). 
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Tableau XIV: Calcémie et acide urique dans notre série 

Paramètres Nombre de cas Pourcentage(%) 

Calcémie 

1 Ca2+≤85 4,3 
18 85 <Ca2+<105 78,3 
2 105≤Ca2+<115 8,7 

Ca2+≥ 2 115 8,7 

Acide urique 
11 >70 47,8 
10 ≤70 43,4 

Non fait 2 8,7 
 

b. Bilan inflammatoire : VS et CRP 

La vitesse de sédimentation a été mesurée chez 9 patients de notre série (39,1%),                      

sa valeur moyenne a été de 83,6 ± 30,4 mm. Elle a été accélérée chez la totalité des patients soit 

87% des cas, avec une valeur maximale de 129 mm à la 1ère

c. LDH et ẞ2-microglobuline 

 heure. Tous nos patients ont pu 

bénéficier d’un dosage de la CRP, son taux moyen était de 31,3 ± 13,9 mg/l avec une valeur 

maximale de 118 mg/l, elle a été élevée chez 12 patients soit 52,2% des cas. 

 

Le dosage des LDH a été réalisé chez 20 de nos patients (86,9%), une augmentation de 

leur taux sérique a été notée chez 2 patients soit 8,7% avec une valeur maximale de 536 UI/L.  

Le dosage des ẞ2-microglobulines a été effectué chez seulement 3 patients (13%) et s’est 

révélée élevée chez 1 seul patient  avec une valeur maximale de 29mg/L, leur taux moyen était 

de 11,7 ± 14,9 mg/L. 

 

6. Paramètres hématologiques 
 

6.1. Hémogramme 

 

a. Hémoglobine 

Le taux moyen d’hémoglobine (Hb) chez nos patients a été de 9,6 ± 3,1 g/dl, avec une 

valeur minimale de 4,3g/dl, l’anémie a été objectivée chez 19 patients avec une fréquence 

estimée à 82,6%, elle a été en totalité normochrome normocytaire. 
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b. Leucocytes 

Le taux moyen des leucocytes (GB) dans notre série, a été de 8477 ± 3524 éléments/mm3 

avec des extrêmes de 3939 et 18530 éléments/ mm3. L’hyperleucocytose a été observée chez                   

4 patients soit 17,4 % des cas. Par ailleurs, aucun patient n’a présenté de leucopénie. 

La moyenne des polynucléaires neutrophiles (PNN) chez nos patients, a été de 5794 ± 2976 

el/mm3  avec des extrêmes de 2007 et 13760 éléments/mm3. L’augmentation de leur taux a été 

notée chez 5 patients soit 21,7% des cas, la neutropénie n’a été retrouvée chez aucun patient. 

Le taux moyen des lymphocytes (ly) chez nos patients, était de 1960 ± 779 

éléments/mm3 avec des extrêmes de 800 et 3460 éléments/mm3, la lymphopénie a été 

observée chez 10 de nos patients soit 43,4% des cas. 

Par ailleurs, l’hyperlymphocytose n’a été notée chez aucun patient. 
 

c. Plaquettes 

La moyenne des plaquettes (Pq) chez nos patients, était de 288217 ± 119091 

éléments/mm3 avec des extrêmes de 81000 et 562000 éléments/mm3, et la thrombopénie  

 a été observée chez 3 patients soit 13% des cas (tableau XV). 
 

Tableau XV: Résultats de l’hémogramme chez nos patients 

Paramètres Taux Nombre de cas Pourcentage (%) 

Hémoglobine 

Normale 4 17,4 
4 10 ≤ Hb < Normale 17,4 
9 8,5≤ Hb < 10 39,1 
6 <8 26 

Leucocytes 
19 4 000≤GB≤10 000 82,6 
4 >10 000 17,4 
0 <4 000 0 

PNN 
18 1 800≤PNN≤7 000 78,2 
5 >7 000 21,7 
0 <1 800 0 

Lymphocytes 
13 1 500≤Ly≤4 000 56,5 
0 >4 000 0 
10 <1 500 43,4 

Plaquettes 
16 150.000≤Pq≤400.000 69,5 
3 <150 000 13 
4 >400 000 17,4 
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6.2. Myélogramme 

La ponction sternale avec myélogramme a été réalisée chez tous les patients de notre 

série sauf 1 seul qui avait refusé le geste. Le taux moyen d’infiltration médullaire des 

plasmocytes a été de 22,77 ±18,13%  avec des extrêmes allant de 6 à 77%. 

Douze patients soit 52,2% des cas avaient une plasmocytose médullaire comprise entre 

10 et 30%, tandis que 5 patients (21,7%) avaient une infiltration médullaire plasmocytaire ≤10%, 

et 5 autres patients avaient > 30% d’infiltration  plasmocytaire dans leurs myélogrammes. 
 

 
Figure 11: Répartition de l’infiltration médullaire plasmocytaire dans notre série 

 

7. Paramètres radiologiques 
 

Les anomalies radiologiques ont été retrouvées chez 16 cas soit 69,5%. La lésion 

radiologique typique du MM est ostéolytique, sa présence a été objectivée chez 8 patients soit 

≤10% 10<P≤30% 30<P≤60% >60%
Nombre 5 12 3 2

21,7%

52,2%

13%

8,7%
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34,7% des cas (tableau XVI), ces lésions ont été le plus souvent diffuses à l’emporte-pièce         

et localisées préférentiellement au niveau de la voûte crânienne, le bassin et le rachis. 

Tableau XVI: Localisations des lésions ostéolytiques 

Siège Nombre de cas Pourcentage (%) 

Crâne 4 17.4 

Bassin 3 13 

Rachis 2 8,7 

Thorax 1 4,3 

Os long 2 8,7 
 

L’atteinte du crâne a été constatée dans 17,4% des cas sous forme de lésions lytiques              

à l’emporte-pièce de nombre variable, les lésions lacunaires ont été observées chez 5 patients 

soit 21,7% prédominants au niveau crânien et des os longs. 

Deux patients ont présenté une atteinte vertébrale diffuse sans compression médullaire, 

associée à des tassements vertébraux soit 8,7% des cas, ainsi qu’une seule masse ostéolytique 

agressive (plasmocytome) identifiée à l’IRM médullaire, de localisation sacrée. 

La déminéralisation osseuse diffuse associée à plusieurs fractures pathologiques 

touchant le gril costal, a été observée chez un seul patient. Par ailleurs, un matériel 

d’ostéosynthèse a été objectivé à la radio du fémur d’un autre patient notant ainsi l’antécédent 

d’une fracture fémorale droite. Les autres lésions osseuses observées dans notre série, 

correspondaient le plus souvent à des remaniements arthrosiques. 

La radiographie pulmonaire a révélé la présence de lésions lytiques costales dans un seul 

cas, la présence d’opacités pulmonaires dans 5 cas et un épanchement pleural dans 2 cas.     

Deux patients ont pu bénéficier d’un Angioscanner thoracique  révélant 2 anomalies, soit un 

épanchement péricardique de faible abondance et un aspect en faveur d’un OAP. 
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Figure 12 : Images de radiographie standard de nos patients. A. Multiples géodes crâniennes  

de taille variable à l’emporte-pièce. B. Ostéolyse manifeste au niveau huméral.  C. images 
ostéolytiques au niveau des 2 os iliaques. D. Fractures costales et déminéralisation diffuse. 

  

A B 

C 
D C 
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8. Paramètres histologiques 

 

8.1. Ponction biopsie rénale 

Quatorze patients de notre série ont bénéficié d’une PBR soit 60,9% des cas ramenant en 

moyenne 14 glomérules, complétée par une immunofluorescence directe (IFD) avec 

Immunomarquage, dont l’indication principale a été la présence d’un tableau en faveur d’une 

atteinte glomérulaire. En outre, elle a permis le diagnostic d’autres atteintes principalement 

tubulaires. 

Les principales lésions histologiques observées, ont été l’amylose AL présente chez                  

8 patients, qui a été de type κ et de type λ dans 50% des cas respectivement, la néphropathie à 

cylindres myélomateux (NCM) identifiée chez 7 de nos patients de type κ (21,7%) et de type λ 

(8,7%) voir (tableau XVII). Par ailleurs, 2 cas de Glomérulonéphrite extracapillaire évoluée ont été 

notés. 
 

Tableau XVII: Principales lésions rénales retrouvées dans notre série 

Type Nombre de cas Type de dépôts Pourcentage (%) 

Amylose AL 8 
κ 4 

34,7 
λ 4 

NCM 7 
κ 5 

30,4 
λ 2 

Autres 3 - 13 
 

      
Figure 13 : A : Coloration HE, tubes rénaux atrophiques avec cylindres myélomateux, exprimant            

fortement l’anti-kappa à  l’IF (B) (service de Néphrologie CHU Mohamed VI, Marrakech). 

A B 



Gammapathies monoclonales et atteintes rénales:  profil clinique et évolutif à partir d’une étude prospective sur une année 

 

 

- 35 - 

    
Figure 14 : A : Coloration HE, distribution pariétale, mésangiale et artériolaire des dépôts 

amyloïdes (Rouge Congo), B : Métachromasie des Dépôts amyloïdes couleur jaune-vert à la 
lumière polarisée (service de Néphrologie CHU Mohamed VI, Marrakech). 

 

8.2. Biopsie ostéomédullaire 

Aucun patient de notre série n’a nécessité le recours à la biopsie ostéomédullaire. 

 

9. Classification pronostique 
 

Nous avons réparti nos patients selon les 3 stades pronostics de la classification de Durie 

et Salmon et nous avons constaté que 12 patients (52,2%) ont été classés stade 3, ce qui 

correspond à un MM de forte masse (tableau XVIII, figure 15). 
 

Tableau XVIII: Répartition de nos patients selon la classification de Durie et Salmon 

Stade pronostic Nombre de cas Pourcentage (%) Total 

Stade 1 
A 3 13 

3 
B 0 0 

Stade 2 
A 1 4,3 

8 
B 7 30,5 

Stade 3 
A 1 4,3 

12 
B 11 47,9 

 

A B 
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Figure 15: Répartition selon le stade pronostic 

 

10. Modalités thérapeutiques 

 

10.1. Traitement symptomatique et des complications 

La réhydratation ± alcalinisation des urines a été nécessaire chez 14 patients soit 60,9%, 

principalement devant la présence d’une hypercalcémie ou d’une hyperuricémie. 

La transfusion de culots globulaires dont l’indication a été une anémie profonde ou mal 

tolérée,  a été effectuée chez 6 patients de notre série soit 26.1% des cas. 

Une antibiothérapie probabiliste ± adaptée à l’antibiogramme a été nécessaire chez 8 de 

nos patients soit 34,8% des cas. Un traitement antiviral à base d’Aciclovir a été administré chez 

une seule patiente. 

Sept patients soit 30,4% ont bénéficié d’un traitement antalgique par différents paliers,  

dans le but d’améliorer la symptomatologie fonctionnelle osseuse. 

 

10.2. Traitement de suppléance rénale 

Onze de nos patients (47,8%) ont nécessité le recours à une épuration extrarénale,                 

ses indications ont été essentiellement l’hyperuricémie, l’hypercalcémie majeure et les troubles 

électrolytiques. 

13%

34,8%
52,2% Stade 1

Stade 2

Stade 3
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10.3. Chimiothérapie 

Un traitement par chimiothérapie a été initié chez 19 de nos patients soit 82,5% des cas, 

4 patients sont décédés avant de démarrer leur traitement de fond, tandis que 5 patients (21,7%) 

ont été perdus de vue lors des 3 premiers mois de chimiothérapie entamée. 

Tous les patients ont été présentés au staff hebdomadaire du service d’hématologie afin 

de confirmer le diagnostic de la maladie myélomateuse d’une part, et de prendre la décision 

thérapeutique d’autre part. Le choix des protocoles de chimiothérapie utilisés a été conditionné 

principalement par l’âge, les comorbidités et l’état général du patient. Ce choix a été également 

influencé par la disponibilité ou non de certaines molécules. Chaque patient a bénéficié en 

fonction des molécules utilisées, d’un bilan pré thérapeutique avant de débuter son traitement. 
 

Les 2 principaux protocoles choisis dans notre série à la phase d’induction sont : 

o  Le protocole CDT (cyclophosphamide, dexaméthasone, thaliodomide) administré 

chez 14 de nos patients soit 60,8 % des cas (figure 16). 

o  Le protocole VTD (bortézomib, thalidomide et dexaméthasone) utilisé chez 5 

patients soit 21,7% des cas (figure 16). 
 

 
Figure 16 : Protocoles de chimio-induction utilisés 

 

10.4. Autogreffe de moelle osseuse 

Seulement un patient est actuellement candidat à l’autogreffe de cellules souches 

hématopoïétiques. 

60,8%
21,7%

17,5%

CDT

VDT

aucune CHT
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11. Évolution 

 

11.1. Évolution de l’atteinte rénale 

Au terme du traitement d’induction, 17 patients (73,9%) ont pu être évalués sur le plan 

rénal, 4 patients sont décédés, tandis que 5 patients ont été perdus de vue au cours du 

traitement, et un patient n’a pas pu démarrer la chimiothérapie suite à l’indication de 6 mois de 

Chimioprophylaxie pour une TBK pulmonaire. 

Une réponse rénale à la chimiothérapie a été obtenue chez 6 patients soit 26% des cas, 

dans un délai moyen de 2 mois et 20 jours. La réponse rénale a été complète chez 3 patients 

(13%) et partielle chez 3 patients (13%). Sept de nos patients sont restés dépendants à la dialyse 

(30,4%), (figure 17). Le DFG moyen est passé de 38 à 28 ml/min/1.73 en 3 mois. 

Par ailleurs 2 patients présentant une amylose AL rénale ont préservé une fonction rénale 

normale tout au long de l’évolution de leur maladie. Nous avons également noté une rémission 

partielle du syndrome néphrotique chez ces 2 patients. La protéinurie de 24 h s’est nettement 

améliorée chez nos patients, passant de 4.18 à 1.5 g/24h. 
 

 
Figure 17 : Réponses rénales après traitement 
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Tableau XIX: L’évolution des paramètres biologiques rénaux: 

Paramètres A l’admission A 3 Mois A 6 Mois 

Urée 1,6 ± 1,6 0,89 ± 0,40 1,1 ± 0,73 

Créatinine 62,9 ± 49,8 42,5 ± 29,2 65,8 ± 58,6 

DFG 38 ± 25 28 ± 27 33 ± 23 

Protéinurie de 24H 4,18 ± 4,6 1,5 ± 2,2 - 

 

11.2. Évolution hématologique 

Parmi nos 13 patients qui ont pu être évalués au terme du traitement d’induction,                 

une TBRP  a été obtenue chez 5 patients soit 21,7% des cas, la maladie a été stable chez 17,4% 

des patients (n=4), une réponse partielle a été observée dans 13% (n=3), tandis qu’une réponse 

complète n’a été obtenue que chez un seul patient (figure 18). 
 

 
Figure 18: Évolution hématologique chez nos patients 

 

TBRP MS RP RC

Nombre 5 4 3 1

21,7%

17,4%

13%

4,4%
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11.3. Complications 

Le suivi régulier de nos patients a permis de déceler des complications qui ont été 

relevées lors des hospitalisations ou en ambulatoire, liées au traitement et /ou à la maladie.  

Les complications  infectieuses ont été les plus fréquentes, de localisation surtout 

pulmonaire et/ou urinaire, un abcès de la jambe a été objectivé chez 2 patients. Nous avons 

constaté l’aggravation et/ou la survenue des lésions osseuses sans aucune fracture pathologique 

notable au cours de l’évolution de certains des patients. 

Les principales causes de décès des patients dans notre série ont été : 

 L’encéphalopathie urémique et l’exacerbation de BPCO (n=1) 

 L’hyponatrémie profonde et une surinfection d’ascite  (n=1) 

 L’acidose sévère  (n=1) 

 L’OAP (n=1) 
 

La pancytopénie sévère et l’aplasie médullaire secondaire à la chimiothérapie ou à la 

maladie ont été observées chez 17,4% des patients. La médiane de survie chez nos patients a été 

de 4 ± 12,4 mois. 

 

II. ETUDE ANALYTIQUE 
 

1. Facteurs prédictifs d’une mauvaise réponse rénale 
 

Pour déterminer les facteurs de risque d’une mauvaise réponse rénale nous avons scindé 

notre cohorte en deux groupes : 

o Groupe bonne réponse rénale (n=10) : ayant eu une réponse rénale complète ou 

partielle selon les critères de l’IMWG ainsi que ceux qui ont préservé une fonction 

rénale normale tout au long de l’évolution de leur maladie. 

o Groupe mauvaise réponse rénale (n=7) : ceux chez qui la fonction rénale est restée 

stationnaire, dépendante à la dialyse ou s’est aggravée. 
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Puis nous avons étudié les différents paramètres décrits dans la littérature comme 

affectant la réponse rénale. 

En analyse uni-variée, les paramètres qui ont été significativement liés à une mauvaise 

réponse rénale sont affichés dans le (tableau XX). 

Tableau XX: Facteurs prédictifs d’une mauvaise réponse rénale (en analyse uni-variée). 

Paramètres étudiés (en analyse 
uni-variée) 

Bonne réponse rénale 
(n=10) 

Mauvaise réponse rénale 
(n=7) 

P 

Créatinine au diagnostic (mg/l) 47,65±36,87 96,00±51,97 0,065 

Protéinurie (g /24h) 5,31±2,58 2,71±1,24 0,253 

Calcémie initiale (mg/l) 104±26,88 97,50±26,01 0,277 

Taux initial Gamma à l’EPP 13,01±9,60 11,03±7,81 0,664 

Taux de plasmocytose 28,40±24,79 18,44±11,03 0,409 

 

Nous avions comme objectif initial de notre travail, la détermination des facteurs 

prédictifs de mauvaise réponse rénale. Malheureusement, vu la courte période de suivi et le 

faible échantillonnage de notre cohorte nous n’avons pas pu avoir un résultat significatif suite    

à cette analyse.   
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I. Généralités sur les gammapathies monoclonales 
 

Les Gammapathies monoclonales, sont fréquentes dans la population générale [10].             

Ces pathologies sont le plus souvent associées aux dyscrasies plasmocytaires caractérisées par 

l’expansion d’un clone de plasmocytes localisée le plus souvent au niveau de la moelle osseuse, 

ces désordres comprennent divers sous-groupes comme  la MGUS, le MM, les plasmocytomes    

et la maladie de Waldentröm (MW). Le syndrome de POEMS (polyneuropathie, organomégalie, 

endocrinopathie, protéine monoclonale et signes cutanés) qui reflète une prolifération 

plasmocytaire atypique ainsi que la maladie des chaînes lourdes sont beaucoup plus rarement 

rencontrés [1][2][3][11]. Leur diagnostic est possible grâce à des signes cliniques ainsi qu’à 

l’apport de la biologie tant au niveau qualitatif que quantitatif. 

Les GM évoluent à partir d’un état non malin, appelé communément gammapathies 

monoclonales de signification indéterminée soit « monoclonal gammopathy of undetermined 

significance » (MGUS), caractérisé par l’absence de lésions d’organe d’où son caractère 

asymptomatique, vers la malignité. Ainsi, les patients atteints de MGUS peuvent évoluer en 

myélome multiple (MM) qui est la plus grave et la plus répandue des dyscrasies plasmocytaires, 

avec un risque annuel de progression maligne estimé à 1%/an [12][13]. L’augmentation 

progressive de la concentration sérique du composant monoclonal pendant la première année du 

suivi représente un important facteur de risque de cette progression [11][14][15]. 

Le MM ou maladie de Kahler correspond à une prolifération plasmocytaire maligne 

envahissant la moelle osseuse hématopoïétique entrainant ainsi sa destruction [16], et constitue 

l’hémopathie maligne la plus fréquemment associée à la production d’immunoglobulines 

monoclonales [17]. Le MM touche principalement les sujets âgés et représente environ 10-15 % 

des cancers hématologiques, ce qui le situe au deuxième rang par ordre de fréquence après les 

lymphomes. Il est responsable de 15 à 20% des décès par cancer hématologique et environ              

2% de tous les décès par cancer [18]. 
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L’atteinte rénale est présente chez plus de 50 % des patients atteints de MM,                         

celle-ci est due à une production excessive de chaines légères d’Ig monoclonales, 12 à 20% ont 

une insuffisance rénale aigüe et 10% d’entre eux deviennent dialyse dépendant [19]. 

Par ailleurs des pics monoclonaux ont été également observés après autogreffe de 

cellules souches hématopoïétiques ou transplantation d’organes solides notamment hépatique   

et rénale, ces pics sont le plus souvent transitoires et spontanément régressifs [2][20]. 

Avec le vieillissement de la population et l’augmentation de la prescription 

d’électrophorèse des protéines, on assiste à une augmentation des découvertes fortuites de pics 

d'immunoglobuline monoclonale [10]. Un retard diagnostique peut mettre en jeu le pronostic 

vital ou fonctionnel d’où un examen clinique rigoureux, et des explorations appropriées face                

à certaines situations sont nécessaires afin de mettre en place un traitement adapté,                     

ciblant le plus souvent le clone sous-jacent [21]. 

 

II. Rappel sur les immunoglobulines 
 

Les immunoglobulines (Ig) sont des glycoprotéines présentes dans le plasma, les liquides 

extravasculaires et les sécrétions. Elles ont une activité anticorps c'est-à-dire un pouvoir de 

liaison spécifique avec le déterminant antigénique qui a provoqué leur formation. Elles sont 

produites par les lymphocytes B (LB) et leur descendance. Outre leur fonction anticorps 

spécifique, les Ig sont caractérisées par leur très grande hétérogénéité. Elles forment une vaste 

famille dont les membres sont dotés de propriétés biologiques diverses en plus de la fonction 

anticorps. On les regroupe en 5 classes principales: IgG, IgA, IgM, IgD, IgE, par ordre de 

concentration décroissante dans le sérum humain normal [22]. 
 

L'unité de base d'un Ac (monogène d'Ig) comprend 4 chaînes polypeptidiques: 

 2 chaînes lourdes identiques (chaînes « H » pour Heavy). 

 2 chaînes légères identiques (chaînes « L » pour Light). 



Gammapathies monoclonales et atteintes rénales:  profil clinique et évolutif à partir d’une étude prospective sur une année 

 

 

- 45 - 

L'Ig se présente sous la forme d'un Y avec un axe de symétrie entre les 2 chaînes lourdes, 

celles-ci sont unies entre elles par un ou plusieurs ponts disulfures. Les chaînes légères sont 

unies aux chaînes lourdes par un pont disulfure très proche de l'extrémité carboxyterminale. 

Chaque chaîne comporte deux parties: une partie constante C-terminale et une partie variable 

N-terminale (figure 19) [23]. 

Les domaines variables de chaque paire de chaîne légère et de chaîne lourde                            

se combinent pour donner le paratope, site de liaison à l’antigène (Ag), de telle sorte que les 

deux paires de chaînes contribuent à la spécificité antigénique épitopique de l’Ac [24][25]. 
 

 
Figure 19: Représentation d’une structure complète d’une immunoglobuline [22] 

 

Il existe cinq types de chaînes lourdes γ, α, μ, δ, et ε définissant respectivement                     

les classes et sous classes d’immunoglobulines : IgG subdivisée en 4 sous classes (IgG1, IgG2, 

IgG3, IgG4), IgA subdivisée en 2 sous classes (IgA1, IgA2), IgM, IgD, et IgE [26][27]. 

Il existe deux types de chaînes légères : kappa (κ) et lambda (λ). Les chaînes kappa 

représentent deux tiers des chaînes légères totales dans l'espèce humaine. La production 

quotidienne chez le sujet sain est de l'ordre de 500 mg à partir de plasmocytes de la moelle 

osseuse et des ganglions. Quand la synthèse dépasse 10 à 30 g par jour, la réabsorption 

tubulaire est dépassée et les chaînes légères sont retrouvées dans l'urine [28]. 
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Les chaînes légères sont composées de 2 domaines : un domaine VL et un domaine CL 

(figure 20), les chaînes lourdes sont formées de 4 ou 5 domaines : un domaine VH et 3 (IgG, IgA, 

et IgD) ou 4 (IgM, et IgE) CH [26][27]. 
 

 
Figure 20: Structure d’une chaine légère d’immunoglobuline [29] 

 

III. Méthodes diagnostiques 
 

1. Electrophorèse des protéines sériques 
 

L’électrophorèse  des  protides sériques (EPS) est une méthode d'analyse biologique d'un 

mélange de protéines par une électrophorèse sur gel. Elle repose sur la capacité des protéines 

chargées à migrer selon leur poids moléculaire au travers des pores d'un gel lorsqu'on applique 

un champ électrique. Elle permet la mise en évidence et la quantification d’une Ig monoclonale 

entière sous la forme d’une bande étroite (pic) migrant dans la région des γ-globulines (IgG, 

IgM) ou en β- ou α2-globulines (IgA). Elle peut montrer une hypogammaglobulinémie 

polyclonale résiduelle et plus rarement un pic de chaînes légères. Toutefois, elle ne permet pas 

une quantification des CLLs [30]. 
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Figure 21: Eléctrophorèse normale des protéines du sérum[31] 

 

2. Immunofixation des protéines sériques 
 

L'immunofixation est une technique immunologique qui permet de mettre en évidence               

et de préciser le typage d'une immunoglobuline monoclonale dans le sérum ou les urines d'un 

patient. C’est une méthode de détection par précipitation. Son principe repose sur la mobilité 

électrophorétique dans un champ électrique et sur le caractère antigénique des protéines.                  

L’IF permet la mise en évidence d’une CLL et de son caractère monoclonal [30][32]. 
 

 
Figure 22: Immunofixation [32] 

 

A : immunofixation normale 
B : présence d’une gammapathie monoclonale Ig G lambda 
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3. Dosage des chaînes légères circulantes 
 

Il est possible de doser les chaînes légères libres (CLL) κ et λ dans le sérum à travers la 

technique FreeliteTM (The Binding Site®), utilisant des anticorps absorbés sur des particules de 

latex dans une réaction d’immunoprécipitation en milieu liquide, soit en néphélémétrie, soit en 

turbidimétrie. L’objectif est d’obtenir un anti-sérum spécifique d’épitopes uniquement 

accessibles sur les chaînes légères libres et masqués sur celles liées aux chaînes lourdes dans 

l’immunoglobuline intacte [24]. 

Trois tests sont actuellement disponibles : celui de référence initial Freelite®, 

commercialisé depuis 2001 par The Binding Site© [30], qui est le plus amplement validé et 

utilisé, le N Latex FLC assay® de Siemens© depuis 2011 [33] , et le test Seralite® d’Abingdon 

Health©, commercialisé depuis 2016 [34]. 

Le test FreeLite® est actuellement la méthode de référence pour le dosage des CLLs, et le 

seul recommandé par les sociétés savantes internationales. Ce test mesure les concentrations 

sériques des chaînes Kappa et Lambda en calculant le ratio Kappa / Lambda [30]. Il fournit des 

résultats quantitatifs plus rapides (environ 30 minutes) que l’EPS et l’IF du fait de l’analyse 

immuno-néphélémétrique automatisée [34]. 

Le test Seralite® est commercialisé depuis 2016 par Abingdon Health©, utilise aussi des 

Ac monoclonaux anti-κ et anti-λ mais la méthode de détection se fait par Elisa (enzyme-linked 

immunosorbent assay). Son grand avantage est la facilité de réalisation et la rapidité (résultat 

disponible en dix minutes) [34][35]. 

Dans le cadre du diagnostic des GM, il nous semble utile de rappeler que l’objectif est de 

mettre en évidence une anomalie qualitative. Un simple dosage quantitatif, comme l’est celui des 

CLL, même amplifié sous la forme d’un rapport (κ/λ) ne peut donc être qu’un élément 

d’information supplémentaire d’un dossier biologique qui doit au minimum comprendre une 

analyse qualitative par immunoélectrophorèse/immunofixation du sérum et des urines [36]. 
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4. Dosage des CLL urinaires 
 

Les CLL urinaires (CLLu) proviennent de l’excrétion urinaire des CLLs, et constituent la                  

protéinurie de Bence Jones (PBJ) classiquement recherchée sur les urines de 24 h dans le 

myélome. Cette dernière est effectuée par électrophorèse des protides urinaires (EPU) et IF 

urinaire [34][37]. 

 

IV. Atteintes rénales au cours des gammapathies monoclonales 
 

1. Généralités 
 

L’atteinte rénale au cours des GM est fréquente et variée, elle est le plus souvent liée à la 

présence des Ig monoclonales [7][38]. En effet le rein est la principale cible de ces 

immunoglobulines, ceci peut être expliqué par le flux plasmatique rénal élevé, mais aussi par la 

perméabilité des capillaires glomérulaires aux CLL circulantes ainsi que le rôle important que 

joue les tubules rénaux dans leur catabolisme [39]. 

Le diagnostic des néphropathies associées aux GM est porté sur la confrontation des 

données cliniques, immunologiques et hématologiques associées aux résultats de l’étude 

histologique qui reste nécessaire dans quelques situations, afin d’apprécier la nature de la lésion 

et évaluer le pronostic rénal. 
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2. Classification des gammapathies monoclonales 

 

2.1. Les atteintes tubulaires 

 

a. Néphropathie à cylindres myélomateux 

L’atteinte tubulaire au cours des GM est directement liée à l’effet toxique direct des CLL 

sur les tubules rénaux [40][41]. La NCM anciennement appelée « Rein myélomateux » représente 

la principale atteinte tubulaire liée aux GM [41], elle est définie par la présence de cylindres de 

CLL dans la lumière des tubules distaux du rein, elle complique typiquement un MM de forte 

masse et constitue la principale cause d’insuffisance rénale au cours du myélome [42][43][44]. 

La présence de cylindres au niveau des tubules rénaux est beaucoup plus rarement observée au 

cours des autres syndromes immunoprolifératifs notamment la MW et la LLC [7][39][45][46]. 

L’examen de la biopsie rénale, révèle la présence de nombreux cylindres éosinophiles, 

polychromatophiles, obstruant les lumières des tubes distaux, le plus souvent associés à la 

présence d’un infiltrat inflammatoire interstitiel constitué de cellules mononuclées. Des lésions 

sévères de l’épithélium tubulaire sont aussi observées à type de nécrose et d’atrophie épithéliale 

pouvant aller jusqu'à la rupture tubulaire [39][47][48][49]. Le diagnostic est conforté par l’IF, il 

existe une interaction des antisérums spécifiques des chaînes légères λ ou κ avec les cylindres 

myélomateux. En ME, les cylindres ont une organisation cristalline dans la moitié des cas [7]. 
 

 
Figure 23: MO, Néphropathie à cylindres myélomateux polychromatophiles, après coloration au 

trichrome de Masson [50] 
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b. Le syndrome de Fanconi 

Le syndrome de Fanconi se définit comme une dysfonction globale tubulaire proximale 

[39]. L’atteinte rénale est liée à la précipitation sous forme de cristaux de chaînes légères d’Ig 

monoclonale dans le compartiment endolysosomal du tube contourné proximal (TCP) 

[40][51][52]. Dans la majorité des cas, le syndrome de Fanconi  révèle une MGUS ou un myélome 

de faible masse [53]. Il est relativement rare et sous diagnostiqué, sa prévalence est non connue, 

mais à peu près 100 cas ont été rapportés dans la littérature [38]. 

Le tableau clinique dans sa forme complète, regroupe les signes en rapport avec les 

anomalies de réabsorption au niveau du TCP notamment une glycosurie normo glycémique,       

une aminoacidurie généralisée, une acidose tubulaire proximale, une hypouricémie,                          

une hypokaliémie, une protéinurie de faible débit et une hypophosphatémie souvent responsable 

d’une ostéomalacie. Les douleurs osseuses et une IRC lentement progressive sont les principales 

circonstances de découverte [7][39][53]. 

L’examen de la biopsie rénale en MO révèle typiquement des inclusions 

intracytoplasmiques dans l’épithélium tubulaire proximal, les microcristaux prennent un aspect 

rouge ou vert à la coloration trichome Masson, une fibrose interstitielle focale ainsi qu’une 

atrophie tubulaire sont souvent objectivées. En IF, les cristaux sont fortement marqués par les 

antisérums spécifiques des chaîne légères particulièrement celui de la chaîne légère κ 

[7][9][39][40]. 
 

 
Figure 24: MO, Nombreux cristaux intracytoplasmiques au niveau du TCP après coloration au 

trichome de Masson[9] 
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Figure 25: IF, Syndrome de Fanconi (fixation marquée des AC anti kappa x 400)[54] 
 

2.2. Les atteintes glomérulaires 

Contrairement aux néphropathies tubulaires restreintes au rein, les néphropathies 

glomérulaires peuvent s’intégrer dans le cadre d’une atteinte multi systémique et elles peuvent 

être classées sur la base de critères ultra structuraux notamment le type de dépôts observés 

micro tubulaires ou fibrillaires et le caractère organisée ou non en MO [7][55][56][57]. 

 

a. Néphropathies glomérulaires à dépôts organisés 

 

a.1. L’amylose AL 

L’amylose immunoglobulinique ou (Amylose AL) est l’une des principales formes 

d’amylose. Elle survient généralement dans un contexte de MGUS, la plupart des patients 

présentent au diagnostic une GM isolée ou un MM de faible masse tumorale [7][39].                          

Plus rarement, elle complique une prolifération lymphoplasmocytaire avec sécrétion d’une IgM 

monoclonale, notamment la MW [58][59]. 

Les manifestations révélatrices de la maladie sont très variées, tous les organes excepté 

le système nerveux central peuvent être atteints, les dépôts amyloïdes intéressent surtout le rein 

(50 à 80%), le coeur (30% à 50%),  le foie (20%) et le système nerveux périphérique et autonome 

(30%) [7][58][60][61]. 
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Les signes fréquemment retrouvés sont l’AEG, la dyspnée, l’hypotension orthostatique    

et l’œdème périphérique qui restent toutefois peu spécifiques pouvant retarder le diagnostic. 

Certaines manifestations cliniques sont évocatrices d’une amylose notamment une macroglossie, 

des hématomes-périorbitaires, et une pseudo-hypertrophie musculaire mais celles-ci sont 

rarement rencontrées  [54][62][63]. 

L’atteinte rénale présente chez deux tiers des patients au moment du diagnostic,                   

se traduit le plus souvent par un syndrome glomérulaire avec une protéinurie importante faite 

essentiellement d’albumine. Un SN pur est présent dans un tiers des cas et une IRA                            

est objectivée chez 20 à 45% des patients souvent en rapport avec une protéinurie massive.                 

La présence d’une hématurie ou d’une HTA est inhabituelle [7][40][63]. 

L’atteinte cardiaque est un facteur pronostique majeur, associée à une médiane de survie 

de six mois sans traitement efficace. Elle se caractérise par  une cardiomyopathie hypertrophique 

restrictive qui s’accompagne volontiers de troubles du rythme et d’anomalies de la conduction. 

Son dépistage précoce est donc indispensable [59][64][65]. 

Le diagnostic histologique de l’amylose AL au niveau rénal repose sur les dépôts 

amyloïdes, apparaissant en MO sous forme d’une substance pâle et amorphe siégeant 

principalement au niveau de la matrice mésangiale glomérulaire où elle forme des nodules de 

tailles variables. Les dépôts amyloïdes prennent un aspect rose à orange à la coloration Rouge 

Congo, la lumière polarisée suite à cette coloration met en évidence une biréfringence jaune-vert 

caractéristique. 

L’affirmation se fait par l’IF, à l’aide d’anticorps spécifiques des CL λ et κ.                          

En ME, les dépôts ont une organisation typique en fibrilles de 7 à 10 nm de diamètre, disposées 

en tout sens [39][49][55][63]. 
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Figure 26: Amylose AL rénale [66] 

A. Amylose glomérulaire de type AL, présence de dépôts mésangiaux amorphes de couleur bleu ciel (trichrome de 
Masson x 400) 

B. Dépôts amyloïdes extramembraneux en « feu d’herbe » (Coloration argentique x 1000) 
C. Distribution mésangiale et interstitielle des dépôts amyloïdes (Rouge Congo x 200) 
D. Dépôts amyloïdes mésangiaux et interstitiels biréfringents et dichroïques jaune-vert en (Rouge Congo x 200 en 

lumière polarisée). 
 

En fonction de la topographie des dépôts, ou lorsque leur nature reste indéterminée 

après les examens de routine, l’hypothèse d’une amylose héréditaire doit être évoquée.                      

Le diagnostic repose alors sur les techniques de biologie moléculaire à la recherche d’une 

mutation amyloïdogène, qui est guidée par le contexte clinique et les données de l’examen 

anatomopathologique rénal [7][44][67]. 
 

 
Figure 27: Amylose AL lambda rénale [44] 

ME, Fibrilles rectilignes non branchées, disposées au hasard, de 8 à 10 nm de diamètre externe, 
envahissant et élargissant l’espace sous-épithélial de la paroi capillaire glomérulaire (x 16 000). 
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a.2. Glomérulonéphrites des cryoglobulinémies 

Une cryoglobulinémie est définie par la présence persistante dans le sérum 

d’immunoglobulines anormales qui ont la propriété de précipiter au froid et de se solubiliser              

à nouveau lors du réchauffement. Cette définition permet de distinguer les cryoglobulinémies 

des autres cryo-protéines : les cryofibrinogènes et les agglutinines froides [68]. 

 

• Il existe 3 types de cryoglobulinémies : 

 

 les cryoglobulinémies de type I, composées d’une Ig monoclonale unique, le plus souvent 

d’isotype IgG, parfois d’isotype IgM ou IgA, sont associées essentiellement aux 

hémopathies lymphoïdes B précédemment citées ou à la MGUS dans 40 % des cas 

[56][69]. Elles prennent la forme histologique d’une GNMP avec thrombi capillaires          

et dépôts glomérulaires, la CL est kappa dans 80 % [62][70][71]. 

 les cryoglobulinémies de type II, composées d’immunoglobulines polyclonales, sont associées 

à un ou plusieurs constituants monoclonaux, formant ainsi un complexe immun, le plus 

souvent de type IgM kappa associé à des IgG polyclonales (cryoglobulinémie mixte 

monoclonale), ce type de cryoglobulinémie est le plus souvent associé aux infections à HVC++ 

[40][54][72], aux maladies auto-immunes, ainsi qu’aux hémopathies notamment la MW, le MM, 

les LMNHB et la LLC [9][7][69]. 

 les cryoglobulinémies de type III, composées uniquement d’immunoglobines polyclonales                

et peuvent être composées d’une association d’IgM et d’IgG polyclonales (cryoglobulinémie 

mixte polyclonale) [68]. 
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Figure 28: les différents types de cryoglobulines [57] 

 

Les cryoglobulinémies de type II sont les plus touchées pas l’atteinte rénale, surtout 

celles en rapport avec une infection VHC. Les manifestations rénales sont en général précédées 

d’autres signes de vascularite cryoglobulinémique (purpura cutané, arthralgies, syndrome de 

Raynaud, ou neuropathie périphérique). Elles sont caractérisées par une protéinurie abondante 

avec hématurie parfois macroscopique. Une IRA est rapportée dans 90 % des cas, nécessitant 

l’épuration extra-rénale dans 15 % des cas. L’HTA est fréquente (50-80%) et peut parfois être 

sévère prenant un tableau d’HTA maligne [7][40][69][73]. L’association à une consommation du 

complément (CH50 bas et effondrement de la fraction C4) est souvent retrouvée et doit faire 

évoquer le diagnostic et chercher la présence d’une cryoglobulinémie [62][73]. 

En MO, L’aspect histologique typique des GN cryoglobulinémiques est celui d’une GNMP, 

avec hypercellularité endocapillaire secondaire à un afflux de cellules mononucléées, volumineux 

dépôts sous-endothéliaux et aspect en double contour des parois capillaires glomérulaires. 

L’étude en IF permet d’objectiver la présence de dépôts immuns mésangiaux et pariétaux le plus 

souvent sous endothéliaux associés à des dépôts des fractions du complément C3 et C4.                     

Ces dépôts sont constitués d’IgM et IgG polyclonales (type II) et IgG (surtout IgG3) ou IgA ou IgM 

monoclonale le plus souvent k (type I) [9][7][40][69]. En ME, ils prennent souvent l’aspect de 

microtubules (formant des images en cocarde dans les cryoglobulinémies de type II), voire de 

cristaux (cristalcryoglobulinémie) dans les cryoglobulinémies de type I [73]. 

A 
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Figure 29: A : MO, aspect de GNMP avec  thrombi obstruant les capillaires glomérulaires (flèches) 

entrant dans le cadre d’une cryoglobulinémie (trichrome de Masson x 300), B : IF, Fixation 
pariétale diffuse granulaire endomembraneuse et thrombiglomérualire marquée par le conjugué 

anti- λ. ( x 500) [73] 
 

b. Glomérulonéphrites à dépôts organisés non amyloïdes 

La glomérulonéphrite à dépôts organisés microtubulaires d’Ig monoclonale (GOMMID), 

cette néphropathie très rare, également appelée glomérulonéphrite immunotactoïde, se définit 

par des dépôts glomérulaires extracellulaires d’IgG monoclonale, organisés en microtubules de 

10 à 60 nm de diamètre disposés en faisceaux parallèles [74][75]. Ces dépôts organisés 

microtubulaires ou fibrillaires sont non colorés par le rouge Congo [7][47][55].                             

Le mode d’organisation ultrastructural des dépôts permet de différencier la GOMMID d’une autre 

maladie moins rare, la glomérulonéphrite fibrillaire pseudo-amyloïde, définie par la présence de 

dépôts glomérulaires organisés en fibrilles de 10 à 20 nm constitués d’IgG polyclonales (IgG4 ± 

IgG1) [74][75]. 

Le tableau clinique de la glomérulonéphrite fibrillaire et la GOMMID  est celui d’une 

atteinte glomérulaire avec protéinurie massive, souvent néphrotique, associée à une hématurie 

microscopique, une HTA et souvent une insuffisance rénale légère à sévère [39][44].                          

Les atteintes extra-rénales sont exceptionnelles. Les GOMMID sont généralement satellites d’une 

prolifération lymphoplasmocytaire (LLC, LNH), ou plus rarement d’une GM isolée ou d’un 

myélome symptomatique [76][77]. 

B A 
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La GOMMID est caractérisée par l’existence en MO d’aspects non spécifiques de GEM                

et de GMNP atypique. 

En IF, les dépôts glomérulaires sont monotypiques dans la quasi-totalité des cas, 

constitués d’IgG1, d’IgG2 ou d’IgG3 (jamais d’IgG4) le plus souvent à chaîne légère k.                       

En ME, les dépôts ont une organisation en microtubules, disposés parallèlement les uns aux 

autres au sein de faisceaux orientés en tout sens [7][9][44][74]. 
 

      
Figure 30: A : MO, Aspect de GNEM atypique et dépôts sur le versant externe des parois 

capillaires glomérulaires entrant dans le cadre d’une GOMMID (Marrinozzi, x 400). B : IF, Fixation 
marquée par le conjugué anti-K (x 500) [74] 

 

 
Figure 31: ME, GOMMID au cours d’une LLC, Dépôts éosinophiles extramembraneux organisés, 

constitués de petits microtubules de 12 nm de diamètre externe (flèches), (x 50 000) [44] 
 

  

B A 
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c. Néphropathies glomérulaires à dépôts non organisés 

 

c.1. Maladie des dépôts d’immunoglobulines type Randall 

La maladie des dépôts d’immunoglobulines (MIDD) de type Randall est une rare 

complication des proliférations plasmocytaires. Cependant, elle est la plus fréquente des 

néphropathies à dépôts non organisés d’Ig monoclonales. Comme l’amylose AL, elle correspond 

à une pathologie multisystémique à expression rénale prédominante [7][40][45][76]. 

Le Sd de Randall se présente habituellement comme un syndrome glomérulaire, avec une 

protéinurie de rang néphrotique dans 20 à 50 % des cas. Une hématurie microscopique et une 

HTA sont plus fréquentes qu’au cours de l’amylose, observées dans environ 75 % des cas 

[72][78][79].  Plus rarement, la présentation se limite à une IRC avec protéinurie inférieure à 0,5 

g/jour, traduisant une localisation vasculaire prédominante des dépôts de chaînes légères[80]. 

L’atteinte rénale est définie histologiquement par l’épaississement des membranes 

basales tubulaires avec des dépôts positifs au PAS, et négatifs au rouge Congo, linéaires, diffus, 

constitués de chaîne légère monoclonale (LCDD), de chaîne lourde tronquée (HCDD), ou de 

chaîne légère et de chaîne lourde tronquée (LHCDD) [81][82]. En ME, les dépôts sont denses, 

linéaires, non organisés et prédominent sur le versant externe de la membrane basale tubulaire  

et sur le versant interne de la membrane basale glomérulaire [79][83]. 
 

 
Figure 32: A : MO, Aspect typique de glomérulosclérose nodulaire de type Randall (coloration 

PAS×400).  B : IF, Dépôts linéaires fixés par le conjugué spécifique anti-K (×400). C : ME, Dépôts 
osmiophiles denses, non organisés, finement granulaires et continus, prédominant sur le versant 

externe de la membrane basale tubulaire (flèches), (×15 000) [83] 
 

A                                                 B                                               C 
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c.2. Glomérulonéphrites à dépôts non organisés et non Randall d’Immunoglobulines 

monoclonales 

De découverte récente, les glomérulopathies à dépôts non organisés et non Randall d’Ig 

monoclonales, Également appelée « proliferative glomerulonephritis with monoclonal Ig deposits 

» (PGNMID) sont relativement fréquentes et sous diagnostiquées, elles sont le plus souvent 

secondaires aux dépôts d’IgG monoclonales (associés à des dépôts de C3). Elles sont le plus 

souvent associées à une MGUS, cependant la présence d’une hémopathie maligne sous-jacente 

reste exceptionnelle. 

Cette entité diffère du syndrome de Randall par l’absence de dépôts péritubulaires             

et périvasculaires, ainsi que par la composition et la topographie de ces derniers. Les dépôts 

sont de localisation glomérulaire exclusive, mésangiale et sous-endothéliale prédominante.            

En IF, les dépôts sont granulaires, constitués le plus souvent d’IgG3++, dont la chaîne légère est 

le plus souvent d’isotype k. En ME, les dépôts amorphes, non organisés, prédominent dans le 

mesangium et les espaces sous-endothéliaux et sous-épithéliaux de la membrane basale 

glomérulaire[7][9][84][85]. À la différence du syndrome de Randall, il n’y a classiquement aucune 

atteinte extra-rénale au cours des PGNMID [39][84]. 
 

     
Figure 33: A : MO, montrant un aspect de GNMP en rapport avec des dépôts d’immunoglobulines 
monoclonales (coloration PAS, x40) [85]. B : ME, Dépôts discontinus non organisés osmiophiles, 
denses sur le versant sous endothélial de la membrane basale glomérulaire (*) (×15 000) [84] 

  

A 
A 

B 
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d. Autres néphropathies glomérulaires 

Récemment, quelques rares observations de la maladie des dépôts denses ou GMNP de 

type 2 et des glomérulonéphrites à dépôts de C3 isolés associées aux GM, ont été rapportées 

dans la littérature. Ce type d’atteinte est inhabituel au cours des dyscrasies plasmocytaires,             

la majorité des glomérulopathies à dépôt de C3 isolés sont associées à la présence d’une 

gammapathie monoclonale et surviennent le plus souvent dans le cadre d’une MGUS.                  

Le pronostic apparait sombre avec une évolution quasi inéluctable vers l’insuffisance rénale 

terminale en dépit d’une chimiothérapie [7]. Chez ces patients, l’Ig monoclonale est responsable 

de la glomérulonéphrite de manière indirecte via une activation locale ou systémique de la voie 

alterne du complément [86][87][77]. 
 

   
Figure 34: A : MO, GNMP diffuse avec dépôts mésangiaux et capillaires (Bleu de toluidine x 312).    

B : IF,  Volumineux dépôts glomérulaires pariétaux et mésangiaux de C3 fixés par le conjugué 
spécifique anti-C3, x 400). C: ME, Épaississement prédominant sur le versant sous-endothélial 

de la membrane basale glomérulaire par des dépôts hyperdenses intramembraneux discontinus, 
aspect en « saucisse » (x 3300) [77] 

 

  

A                                                B                                               C 
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Tableau XXI: Classification immunopathologique des Néphropathies avec dépôts 
d’immunoglobulines monoclonales (adapté d’après Preud’homme, G. Touchard et al) [6][88] 

Classification Type de dépôts Néphropathie Ig monoclonale 

Néphropathies à 
dépôts organisés 
 

Dépôts 

 

microtubulaires 
 

Cryoglobuline type I 
IgG (IgG3 ++), IgA, IgM 

(k >λ) 

Cryoglobuline type II 

IgM anti-IgG, IgA anti-
IgG 

IgG anti-IgG 
(k >λ) 

GOMMID ou GN 
immunotactoïde 

IgG1, IgG2, IgG3 
(k >λ) 

Dépôts fibrillaires 
rouge Congo + 

Amylose CL (λ > k) 

Cristaux 
NCM CL (λ = k) 

Syndrome de Fanconi CL (k > λ) 

Néphropathies à 
dépôts non 
organisés 
 

Dépôts amorphes 
de 

LCDD 

type Randall 

CL (k >λ) 

HCDD 
HC (γ>α) 

Délétion CH1 ou CH1 + 
CH2 

LHCDD CL et HC tronquée 

Dépôts amorphes 
de 

type non Randall 

Maladie de Waldenstroëm IgM 

Dépôts d’Ig monoclonales 
de type non Randall 

(immune complex-like) 

IgG (IgG3 ++ ; k> λ) 
 

IgM, CL isolée 
 

 

V. Atteintes rénales au cours du myélome multiple 
 

1. Généralités 
 

1.1. Myélome multiple 
 

a. Définition et épidémiologie 

Le myélome multiple (MM) ou maladie de Kahler est une hémopathie maligne caractérisée 

par la prolifération clonale de cellules B bloquées à un stade de différenciation plasmocytaire, 

responsable d'un envahissement de la moelle osseuse hématopoïétique et de la sécrétion d'une 

immunoglobuline monoclonale dans la majorité des cas [89]. 
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Le MM représente 1 à 2 % de l’ensemble des cancers, 80 % des gammapathies 

monoclonales malignes et environ  10 à 15% des cancers hématologiques, ce qui le situe au 

deuxième rang par ordre de fréquence après les lymphomes [90][91]. L'âge médian au 

diagnostic est proche de 70 ans. Quelques cas familiaux de myélome ont été rapportés dans la 

littérature suggérant ainsi la possibilité d’une influence génétique dans sa survenue.                         

Une exposition à certains facteurs tels que les radiations ionisantes et les produits chimiques 

(benzène, herbicides et insecticides), pourraient prédisposer au myélome [92][93][94]. 

 

b. Oncogenèse 

Il est estimé que la plupart des cas de MM sont précédés par un état potentiellement pré-

myélomateux nommé dysglobulinémie monoclonale de signification indéterminée ou MGUS, et 

chez certains patients par un stade intermédiaire correspondant au myélome asymptomatique 

ou indolent, dont le risque de progression vers un myélome symptomatique est estimé à 10% au 

cours des 5 premières années suivants le diagnostic [14][21]. 

Les cellules myélomateuses ont un progéniteur commun ayant subi les processus 

d’hypermutation somatique et de commutation isotypique au niveau du centre germinatif, 

expliquant la fréquence de la production des isotypes non IgM, elles gagnent la moelle osseuse 

et se différentient en plasmocytes à longue durée de vie, qui accumulent d’autres anomalies 

génétiques en passant du stade de MGUS et du myélome asymptomatique à celui de myélome 

symptomatique [95][96]. 

 

1.2. Atteinte rénale 

L’atteinte rénale est fréquente au cours du MM et constitue une cause importante de 

morbidité et de mortalité.  Au moment du diagnostic, 20 à 50% des patients présentent une 

insuffisance rénale aigüe ou chronique dont 1 à 13% nécessitent le recours à l’hémodialyse.              

Elle reflète le plus souvent une forte masse tumorale et elle est associée à un pronostic plus 

réservé. L’avènement des nouvelles molécules thérapeutiques notamment le Bortézomib a 

significativement contribué à l’augmentation du taux de réponse rénale, et ainsi l’amélioration 

de la survie médiane chez ces patients [42][44]. 
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L’atteinte rénale au cours du MM est multifactorielle, elle est liée principalement à l’effet 

toxique direct des CLL monoclonales sécrétées par le clone plasmocytaire sur les structures 

rénales particulièrement les tubules rénaux, la NCM représente la complication tubulaire typique 

du MM surtout de forte masse, et constitue la principale cause d’insuffisance rénale chez les 

patients atteints de myélome [42][43][44]. 

Bien que les lésions du TCP soient souvent présentes, son dysfonctionnement se 

manifestant cliniquement par un syndrome de Fanconi est rarement observé [39]. Les atteintes 

glomérulaires sont représentées essentiellement par l’amylose AL et la MIDD[38]. 

L’hypercalcémie, la déshydratation, l’utilisation de médicaments néphrotoxiques (AINS, 

Aminosides) et l’injection de produits de contraste, contribuent grandement à la survenue            

et l’aggravation de l’insuffisance rénale, et potentialisent l’effet toxique des CLL [44]. 

Tenant compte de la fréquence des complications rénales rencontrées au cours du MM, 

tous les patients atteints de cette hémopathie doivent bénéficier d’un dosage de la créatinine 

sérique avec estimation du DFG, et la réalisation d’un ionogramme sanguin incluant l’urée,                 

le calcium, le potassium et le sodium. Le dosage de la protéinurie est complété, si positif, d’une 

électrophorèse des protéines réalisée sur un échantillon d’urine collecté sur 24h ou d’une 

immunofixation urinaire. En cas de protéinurie non sélective ou faite essentiellement d’albumine, 

ou en cas de concentration sérique des CLL <500 mg/l, une PBR doit être réalisée pour 

rechercher la cause de l’atteinte rénale, sauf si une amylose AL est suspectée, une biopsie non 

invasive (glandes salivaires accessoires, graisse abdominale) peut être alors contributive [97]. 

 

2. Profil Démographique 
 

2.1. Incidence 

L’Incidence du MM dans le monde, varie entre 0.4 et 5 cas par 100 000 habitants, celle-ci 

augmente avec l'âge pouvant aller jusqu’à  7 pour 100 000 à 60 ans, voir 20 pour 100 000 à 80 

ans. En 2012, 80 000 décès ont été imputables au myélome, ce qui correspond à 1% de la 

mortalité par cancers [98][99][100]. 
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Selon les estimations du Réseau Européen des registres des cancers, il y a 21.420 

nouveaux cas de MM par an et environ 15.000 décès soit,  une incidence de 5,72 pour 100.000 

habitants en Europe.  À tout moment > 77.000 personnes en Europe sont en cours de traitement 

pour MM [101]. En France, son incidence annuelle est de 5 à 6 pour 100.000 habitants, soit 

environ 3000 nouveaux cas diagnostiqués chaque année [11][102]. 

L’Incidence du myélome est élevée dans les pays développés notamment l’Amérique du 

nord, l’Australie, la Nouvelle-Zélande et l’Europe et il apparait 3 à 4 fois plus fréquent chez les 

afro-américains où le myélome est parmi les dix cancers principaux pouvant entraîner la mort.  

Il semble moins fréquent en Asie (sauf  l’Asie occidentale) où une incidence de moins de 1 cas 

par 100 000 habitants a été notée [98][99][103][104]. 

L’amélioration des connaissances sur la maladie, l’évolution des nouvelles pratiques 

diagnostiques, les changements démographiques avec le vieillissement de la population qui 

accroît le nombre de patients diagnostiqués chez les sujets âgés, et enfin l’exposition à des 

facteurs de risque qui favorise l’apparition de la maladie, tous peuvent expliquer au moins en 

partie, cette augmentation d’incidence au cours des dernières décennies. 

 

2.2. Âge et sexe 

Le MM est une maladie des personnes relativement âgées, le pic de fréquence se situe 

dans la 6ème

Par rapport à la littérature, nos patients présentant un MM compliqué d’une atteinte 

rénale sont relativement plus jeunes. L’âge moyen a été de 

 décennie avec une médiane d’âge de 66 ans [105][106], toutefois cette pathologie 

peut toucher l’adulte plus jeune avec une fréquence estimée à 2% chez les sujets moins de         

40 ans, et seulement à 0.3% chez les patients âgés de moins de 30 ans [106].                            

La maladie de Kahler reste alors une maladie exceptionnelle avant 40 ans et ne semble 

pas exister plus tôt, notamment dans l’enfance [107][108]. La prévalence du MM après 80 ans 

est de 6 à 16% selon les séries [109]. 

58,4 ans. Le pic de fréquence dans 

notre série a été observé entre 40-49 ans (30,4%), entre 50-59 ans (26,1%) et un seul patient 
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avait un âge inférieur à 40 ans (tableau XXII). Nous avons noté par ailleurs, une nette 

prédominance masculine soit 65,2% contre 34,8% chez la femme avec un sexe ratio de 1,87. 

Certains auteurs rapportent une fréquence encore plus élevée de l’atteinte rénale chez les 

hommes. Dans la série de  M. Kleber et R. Belouni, le sexe ratio H/F était respectivement de  2.7 

et 3.06 (tableau XXIII). 
 

Tableau XXII: Âge moyen chez les patients atteints de MM avec complications rénales 

Auteurs Pays Âge moyen (ans) 
Kortobi et al [110] Maroc (Casablanca) 57.1 
Abdoulkarim et al [111] Sénégal 57.4 
N. Li et al [112] Chine 58 
Sakhuja et al [113] Inde 58.4 
AZ. Salahuddin et al [114] Bangladesh 59 
TIA. Weu et al  [115] Mali 59.3 
Samir H. Almueilo et al [116] Arabie saoudite 62.2 
N. Braiek et al  [117] Tunisie 63.3 
R. Belouni et al [118] Algérie 63.9 
Notre série Maroc (Marrakech) 58.4 

 

Tableau XXIII: Fréquence des hommes et sexe ratio H/F rapportés dans des études incluant des 
patients atteints de MM avec complications rénales 

Auteurs Pays Hommes (%) Sexe Ratio H/F 
TIA Weu et al Mali 61.9 0.62 
Bladé et al [119] Espagne 42.5 0.70 
N. Li et al Chine 49 0.96 
AZ. Salahuddin et al Bangladesh 46.8 1.14 
R. Khan et al [120] USA 61 1.30 
N. Braiek et al Tunisie 56.9 1.32 
Kortobi et al Maroc (Casablanca) 59.5 1.47 
Abdoulkarim et al Sénégal 59.9 1.48 
Knudsen et al Suède 68 2.16 
M. Kleber et al [121] Allemagne 73 2 .70 
R. Belouni et al Algérie 75 3.06 
Notre série Maroc (Marrakech) 65.2 1.87 
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3. Données cliniques 

 

3.1. Circonstances de découverte du MM 

Dans notre série d’étude, l’atteinte rénale a été révélatrice du MM dans 82,6% des cas.               

La protéinurie et l’insuffisance rénale ont constitué chez nos patients, les principales 

circonstances de découverte de leur maladie, avec des fréquences atteignant respectivement 

78,3% et 73,9%. 

Nos résultats rejoignent globalement les données de la littérature. Cependant ils sont          

à l’encontre de ceux trouvés dans une étude Malienne menée en 2018  par TIA.Weu et al [115], 

où les signes osseux sont prépondérants. En effet dans cette étude, les douleurs osseuses sont 

plus fréquentes à 45, 3% des cas, l’insuffisance rénale représente 14,3% des circonstances de 

découverte contre 73,9% dans notre étude. 
 

Tableau XXIV: Fréquence de l’insuffisance rénale comme circonstance de découverte du myélome 
chez les patients présentant une atteinte rénale 

Auteurs Pays Nombre de cas Fréquence de l’IR (%) 
Kortobi et al Maroc (Casablanca) 42 88 
N. Dammak et al [122] Tunisie (Sfax) 100 80 
S. Azaeiz et al [123] Tunisie (Tunis) 22 72.7 
AZ. Salahuddin et al Bangladesh 47 70 
Abdoulkarim et al Sénégal 125 53.6 
TIA. Weu et al Mali 42 14.3 
Notre série Maroc (Marrakech) 23 73.9 

 

3.2. Signes extra-rénaux 

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

peuvent être observées au cours de cette pathologie, les plus fréquentes étant les douleurs osseuses, 

l’altération de l’état général, les infections récurrentes et la neuropathie périphérique. 

 

a. Manifestations générales : 

Un amaigrissement inexpliqué, une fièvre en dehors de toute infection, doivent 

systématiquement faire rechercher un myélome au même titre qu’une autre néoplasie [124]. 
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D’après notre étude, ces signes généraux sont rapportés par 14 de nos patients soit 60,9%. 

Cette altération de l’état général était souvent du fait du retard de consultation et concernait 

souvent la population la plus âgée. 

 
b. Manifestations osseuses 

Les manifestations osseuses en particulier les douleurs osseuses sont quasi-constantes 

et très souvent inaugurales au cours du MM, leur fréquence est variable d’un auteur à l’autre. 

Dans la série rapportée par TIA. Weu et al [115] au Mali, les douleurs osseuses ont été retrouvées 

dans 45.3% des cas,  N. Dammak et al [122] selon une étude tunisienne à Sfax, rapportent une 

fréquence de 46%. 

Dans notre étude les douleurs osseuses ont été présentes dans 30,4% des cas, ce qui 

rejoint les deux études citées. Ces douleurs ont été diffuses dans 13% des cas, costales dans 

8,7% des cas et lombaires dans 4,3 % des cas, tandis qu’aucune fracture pathologique                            

ni tuméfaction osseuse n’a été retrouvée. En effet les tuméfactions osseuses sont peu fréquentes 

au cours du myélome. 

Les douleurs osseuses intéressent surtout le rachis lombaire et les côtes, elles sont à horaire 

mixte et peuvent êtres intenses retentissant sur les capacités fonctionnelles des patients [11]. 

 

c. Manifestations hématologiques 

Le syndrome anémique constitue la principale manifestation hématologique du MM [119]. 

Dans notre série il a été  présent dans 65,2% des cas, associé le plus souvent à une altération de 

l’état général. Ce qui rejoint  l’étude de Kortobi et al [110] faite en 2018 à Casablanca avec une 

fréquence majeur de 90%, contre 19% dans l’étude de TIA. Weu et al [115]. 

Le syndrome hémorragique est présent chez à peu près 13% des patients atteints de 

myélome, et peut être lié à la thrombopénie, l’hyperuricémie, l’hyperviscosité ainsi qu’à 

l’interaction des composants monoclonaux avec les facteurs de coagulation [39][119]. Il a été 

constaté chez 17,4% des cas, et a principalement été dominé par l’épistaxis et l’hémorragie  
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digestive dans notre série. Les adénopathies ne sont pas habituellement observées, en effet le 

MM est une hémopathie à tropisme essentiellement médullaire [125]. 

 

d. Manifestations infectieuses 

La prédisposition aux infections est sans doute l’une des caractéristiques cliniques 

principales du myélome, 10% des patients présentent un syndrome infectieux au moment du 

diagnostic, ils sont particulièrement susceptibles aux infections virales, ainsi qu’aux infections à 

germes encapsulés tels que le Streptocoque Pneumoniae et les bactéries gram négatives 

[11][126]. Leurs causes sont multiples, liées d’une part à l’inhibition de la lymphopoïèse B 

normale, et d’autre part à l’immunosuppression induite par la chimiothérapie et la 

corticothérapie [11]. 

Les localisations les plus fréquentes sont pulmonaires favorisées par les fractures 

costales et les tassements vertébraux et également urinaires, parfois même associées à une 

septicémie [11][119]. Dans notre série, les signes infectieux ont été présents chez 21,7% de nos 

patients, et la symptomatologie a été essentiellement urinaire et pulmonaire rejoignant les 

données de la littérature. 

 

e. Manifestations neurologiques 

Le MM peut s’accompagner de différents signes neurologiques notamment les 

radiculalgies, qui constituent les principales manifestations de ces atteintes. Le plus souvent ces 

signes neurologiques sont en rapport avec la compression de la racine nerveuse par une tumeur 

plasmocytaire paravertébrale ou plus rarement par un tassement vertébral, dont le niveau de 

compression est le plus souvent dorsal [119][127]. 

Selon Talamo et al [128], les manifestations neurologiques sont les plus fréquentes après 

les manifestations CRAB chez les patients atteints de myélome. Dans leur étude, elles étaient 

présentes dans 12% des cas, et il s’agissait le plus souvent de compression médullaire                         

et d’atteintes radiculaires. Dans notre série, 13% des patients ont eu des complications 

neurologiques sous forme de sciatalgies et de neuropathie périphérique. 
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Il est vrai que les manifestations cliniques du MM sont très polymorphes, pourtant 

aucune de ces manifestations n’est spécifique, ce qui peut rendre le diagnostic très difficile, 

d’autant plus si l’IR est au premier plan, ou bien si le patient est déjà suivi pour une maladie 

rénale chronique [129]. En effet à travers notre série, nous concluons que ces signes sont parfois 

trompeurs, car ils peuvent être rattachés à cette IR, ce qui mènera à un retard diagnostique                   

et thérapeutique qui sont péjoratifs pour le patient. 

Devant une IR, une AEG, une fièvre prolongée ou une anémie, qui sont inexpliquées, 

d’autant plus si l’âge du patient est supérieur à 50 ans, ou si la bandelette urinaire est négative 

contrastant avec une PU de 24 heures positive, le clinicien devrait penser aux Gammapathies 

monoclonales, et il devra effectuer les explorations diagnostiques nécessaires. 

 

4. Données biologiques 

 

4.1. Électrophorèse et Immunofixation des protéines sériques 

La présence d’Ig monoclonales est l’une des principales caractéristiques du MM, celles-ci 

sont détectées par l’EPS chez 82% des patients, cette fréquence augmente à 93% si elle est 

complétée par une immunofixation et atteint 97% dans le cas où un dosage des CLL sériques ou 

une exploration des urines de 24h est réalisée, d’où l’intérêt de la compléter par une 

immunofixation et par un dosage des CLL dans le sérum ou par la réalisation d’une 

électrophorèse et immunofixation des protéines urinaires. 

Dans 80% des cas, l’EPS met en évidence un pic étroit correspondant le plus souvent à 

une protéine monoclonale (de type IgG ou IgA) migrant dans la zone des gammaglobulines. 

Parfois, il n’existe pas d’aspect de pic étroit à l’EPS. Cette situation correspond surtout au MM à 

chaînes légères où l’anomalie sérique usuelle est une hypogammaglobulinémie [130]. Dans notre 

série, un pic monoclonal a été retrouvé de façon variable chez 18 patients soit 78,2% des cas, 

avec prédominance de la migration dans la zone des gammaglobulines dans 65,2% des cas, 

rejoignant les séries des pays de voisinage, notamment celle de R. Belouni et al (Algérie) [118]         
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et de N. Dammak et al (Tunisie, Sfax) [122], qui rapportent des fréquences atteignant 

respectivement 73,1% et 60%. 

Tableau XXV: Comparaison des résultats de l’EPS dans différentes séries 

Auteurs Gamma Bêta Alpha Bloc Bêta-gamma 

R. Belouni et al 73.1% 26.5% 0.4% - 

M. Bouaoudad et al [131] 67.5% 17.5% 2.5% 0% 

N. Dammak et al 60% 27% 3% - 

Notre série 65.2% 13% 0% 4.4% 
 

L’immunofixation des protéines sériques permet d’identifier la protéine monoclonale par 

sa chaîne lourde et sa chaîne légère. Environ 55% des MM sont de type IgG, 25% sont de type IgA 

et 15% sont à chaînes légères. Les 5% restants sont constitués de variantes rares (non excrétants 

ou non secrétants, biclonaux, IgD, IgM, IgE). 

Concernant la distribution d’isotypes, la fréquence de la classe des IgG est la plus 

retrouvée dans notre série à 39,1%. En comparant nos résultats à ceux rapportés par                     

la littérature, l’immunofixation sérique a montré une similitude des taux de fréquence des IgG            

à 38% dans l’étude de Bladé et al [119], et une prédominance à des taux plus élevés des IgG dans 

la série de M. Zyani et al [132] et celle de R. Belouni et al [118] à 60% et 56,7%.  En outre, la série 

de N. Dammak et al [122] a  montré une gammapathie monoclonale principalement à type de 

CLL à 48%, pour 8,7% dans notre série (tableau XXVI). 
 

Tableau XXVI: Etude comparative des principaux isotypes d’Ig monoclonales  
dans les différentes séries 

Auteurs IgG IgA IgM IgD CLL 

M. Zyani et al [132] 60% - 10% - 20% 

R. Belouni et al 56.7% 1.8% 22.6% 1.1% 14.9% 

Bladé et al 38% 24% - - 32% 

N. Dammak et al 25% 14% - 3% 48% 

Notre étude 39.1% 8.7% 0% 0% 8.7% 
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            Dans le présent travail, La répartition des patients en fonction du type de chaînes légères 

a montré une prédominance des CLL type Lambda chez 34,8% des cas, contre 30,4% de type 

Kappa. Cette répartition est différente de celle rapportée par la série de M. Zyani et al [132] et 

celle de R. Belouni et al [118] qui retrouvent une  fréquence plus élevée de l’isotype Kappa dans 

60% et 55,4% des cas respectivement. 

Dans notre étude, les chaînes légères λ sont plus fréquentes que les chaînes légères κ 

pour l’IgG (26% versus 17,4%) ce qui rejoint la série de M. Bouabdellah et al [133] (34,1% versus 

22,7%). Par contre pour les CLL, la tendance prédominante des CLL λ par rapport aux CLL κ est 

similaire à celle de la revue de littérature [134]. 

Nous pouvons cependant dire que le type de chaînes légères observé doit être dépendant 

du type d’Ig et de la sévérité du myélome multiple, ce d’autant plus que la nature de la chaine 

légère observée a plus d’intérêt pronostique que diagnostique. 
 

Tableau XXVII: Etude comparative du type de chaînes légères dans les différentes séries 

Auteurs Kappa Lambda Ratio K/L 

60% M. Zyani et al 30% 2 

R. Belouni et al 55.4% 44.6% 1.24 

M. Bouabdellah et al [133] 59.1% 40.9% 1.44 

Notre série 30.4% 34.8% 0.87 

 

4.2. Biologie de l’atteinte rénale 

L’insuffisance rénale et la protéinurie représentent les principales présentations de 

l’atteinte rénale au cours du myélome multiple. L’IR a été présente chez 73,9% de nos patients, 

avec un DFG moyen de 38 ml/min/1.73m² et une créatinine moyenne de 62,9 mg/l, la créatinine 

a été ≥20mg/l chez 73,9% des patients. L’insuffisance rénale a été essentiellement aigüe avec 

une fonction rénale altérée, sa fréquence a été estimée à 65,2%. 

Nos résultats concordent avec les données de la littérature. Dans la série de                    

S. Azaeiz et al [123] et celle de AZ. Salahuddin et al [114], l’insuffisance rénale a été objectivée 
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respectivement dans 72,7% et 70% des cas. L’étude de Abdoulkarim et al [111] a rapporté une 

clairance de la créatinine moyenne estimée à 30 ml/min/1.73m² avec une créatinine moyenne de 

60,02 mg/l. 

Bien que la protéinurie soit présente chez plus de 80% des patients atteints de MM,                

elle est le plus souvent constituée de CLL monoclonales, et le syndrome néphrotique est présent 

chez moins de 15 à 25% des patients [43]. La protéinurie a été positive chez 69,5% de nos 

patients, son taux moyen a été de 4,18g/24h avec une valeur maximale de 20g/24h. 

Nos résultats sont comparables à ceux de S. Azaeiz et al [123] et AZ. Salahuddin et al 

[114] qui ont rapporté une protéinurie positive respectivement à 86,3% et 79%. Par ailleurs,           

le syndrome néphrotique a été présent chez 21,7% de nos patients, similairement à l’étude de          

AZ. Salahuddin et al [114] qui a rapporté 25%. 

La fréquence de la protéinurie de Bence Jones urinaire est variable selon les auteurs.              

Elle est plus fréquente dans le MM à chaines légères. La recherche de la protéinurie est 

indispensable surtout dans le cas où l’EPP n’a permis de constater que 

l’hypogammaglobulinémie sans bande anormale, cette protéinurie de Bence Jones correspond à 

la présence de chaines légères libres [135][136]. Dans notre étude, la protéinurie de Bence Jones 

a été réalisée chez 10 patients (43,5%), revenue positive dans 34,8% des cas (tableau XXVIII). 
 

Tableau XXVIII: Fréquence de la PBJ chez les patients présentant une atteinte rénale 

Auteurs Protéinurie de BJ 

Sakhuja et al 76.4% 

Samir H. Almueilo et al 58.8% 

AZ. Salahuddin et al 27% 

Notre série 34,8% 

 

4.3. Calcémie 

Le dosage de la calcémie fait partie des examens systématiques lors du bilan initial et la 

surveillance du MM. L’hypercalcémie représente une urgence médicale. Elle est présente au 

moment du diagnostic chez 18 à 30% des patients atteints de myélome. Son taux est variable,    
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il peut atteindre des chiffres très importants >150mg/l, responsable alors de signes de 

déshydratation, de troubles neurologiques, cardiaques et rénaux [137]. De ce fait, elle est 

considérée parmi les causes essentielles de l’insuffisance rénale au cours du MM [44][137][138]. 

Elle est le reflet de la résorption ostéoclastique [139]. 

Dans notre série, le taux moyen de la calcémie a été de 98,6 mg/L. l’hypercalcémie a été 

observée chez 17,4% de nos patients, ce pourcentage est proche de ceux rapportés par TIA Weu 

et al (24%) et N. Dammak et al 29%  (tableau XXIX). En outre, nous avons constaté que 56,5% de 

nos patients ont développé une insuffisance rénale aigüe sur une normocalcémie retrouvée 

majoritaire à un taux de 78,3%. Nous en concluons qu’un taux normal de la calcémie par rapport 

au degré de l’insuffisance rénale doit vivement interpeler le praticien pour une éventuelle 

Gammapathie monoclonale et compléter le bilan dans ce sens. 
 

Tableau XXIX : Fréquence de l’hypercalcémie dans différentes séries de la littérature 

Auteurs Pays Nombre de cas Hypercalcémie 
Bladé et al Espagne 53% 94 
N. Braiek et al Tunisie (Tunis) 144 46.5% 
AZ. Salahuddin et al Bangladesh 47 36% 

Sakhuja et al Inde 55 32.7% 
N. Dammak et al Tunisie (Sfax) 100 29% 
TIA Weu et al Mali 42 24% 

Notre série 23 Maroc 17.4% 
 

4.4. Vitesse de sédimentation 

La vitesse de sédimentation est typiquement accélérée au cours du MM, celle-ci est 

directement liée à la présence des immunoglobulines monoclonales et peut être normale en cas 

de myélome à chaînes légères ou myélome non sécrétant ou lorsqu’il existe des cryoglobulines. 

Dans la série Chkir et al [138] une fréquence élevée à 92% est rapportée. Dans notre 

série, la VS a été accélérée chez 87% de nos patients ayant bénéficié d’une mesure de la VS avec 

une valeur moyenne de 83,6 mm et une valeur maximale de 129 mm. L’étude de Bouatay et al 

[140] a montré une VS accélérée de 77.6%. 
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5. Données hématologiques 

 

5.1. Hémogramme 

L’anémie est l’une des principales manifestations hématologiques du MM, elle est 

observée chez 40 à 72% des patients au moment du diagnostic, des fréquences plus augmentées 

dépassant 80% ont été rapportés par plusieurs auteurs. Elle est le plus souvent normochrome 

normocytaire mais une macrocytose peut être également observée [8][44]. Son mécanisme est 

multifactoriel notamment elle peut survenir suite à l’infiltration directe de la moelle osseuse par 

les cellules myélomateuses, à l’inhibition de l’érythropoïèse, ou suite à un déficit en 

érythropoïétine observé chez les patients présentant une insuffisance rénale, ce qui pourrait 

expliquer une fréquence plus élevée de l’anémie chez ces patients [17][141]. Dans plusieurs 

séries l’anémie constitue un facteur de mauvais pronostic et sa sévérité diffère d’une étude                  

à l’autre mais généralement une Hb ≤  8 g/dl n’est observée que dans 10%. 

Dans notre série, l’anémie a été présente chez 82,6% des patients, elle a été en totalité 

normochrome normocytaire, avec un taux moyen de l’Hb de 9,6 g/dl, 65,1% de nos patients ont 

présentés une anémie avec  Hb <10 g/dl. Nos résultats  sont  proches  de  ceux de   M. Zyani et 

al [132]   et  de Samir H. Almueilo et al [116]  qui ont rapporté une fréquence respectivement de 

80% et 70,6%, tandis que dans la série de M. Bouabdellah et al [133]  cette fréquence  

n’atteignait que  34,5% avec  un taux moyen de 8,7 g/dl. 

La leucopénie et la thrombopénie sont rarement observées d’emblée, elles sont plutôt 

présentes à la phase avancée de la maladie reflétant une forte masse tumorale, ou chez les 

patients sous chimiothérapie [141]. L’hyperleucocytose aux dépens des PNN (en rapport avec 

l’infection) n’est pas rare [10]. Dans notre étude, la leucopénie  n’a été retrouvée chez aucun 

patient, alors que l’hyperleucocytose a été mentionnée dans 17,4 %. 

La thrombopénie résulte d’une insuffisance de production médullaire. Sa part dans             

la génèse des hémorragies est partielle. Les hémorragies au cours de MM relèvent très souvent 

de mécanismes complexes intriqués. La thrombocytose est un phénomène exceptionnel 

[141][105]. Dans notre série, le taux de plaquettes est inférieur à 150000/mm3 au moment du 

diagnostic dans 13% des cas. 
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Tableau XXX: Fréquence de l’anémie dans différentes séries de la littérature 

Auteurs Anémie (Hb<10 g/dl) 
N. Braiek et al 81.9% 
TIA Weu et al 81% 

80% M. Zyani et al 
Samir H. Almueilo et al 70.6% 
M. Bouabdellah et al 35.4% 
Notre série 65.1% 

 

5.2. Myélogramme 

Le myélogramme permet l’évaluation quantitative et qualitative de la plasmocytose 

médullaire et représente une étape décisive de la démarche diagnostique d’un MM.                       

Il est indispensable de confronter les résultats de l’examen médullaire avec les données des 

autres investigations cliniques et paracliniques. 

La moelle est prélevée de préférence à la crête iliaque, ce qui permet d’obtenir dans un 

même temps du matériel d’aspiration pour frottis (examen cytologique) et un cylindre de biopsie 

(examen histologique). Ces deux techniques sont complémentaires, car la distribution de                  

la plasmocytose dans la moelle osseuse est souvent hétérogène. Les cellules myélomateuses 

ressemblent le plus souvent aux plasmocytes normaux. Les plasmocytes dystrophiques                      

ou immatures ou plasmoblastes  sont observés dans à peu près 15% des cas, et sont associés à 

un pronostic péjoratif [141][142]. 
 

 
Figure 35: Myélogramme montrant une plasmocytose médullaire  

avec atypies cytonucléaires [143] 
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Dans la série de M. Arrayhani et al [144], une infiltration plasmocytaire médullaire ≥ 10% 

était présente chez 80  % des patients. Elle était >30% dans 56% des cas, tandis que N. Dammak 

et al [122] ont rapporté 38%. L’importance de l’infiltration plasmocytaire médullaire constitue 

pour certains auteurs un important facteur prédictif de la survie et de la réponse au traitement. 

Dans notre série, une plasmocytose médullaire ≥ 10% a été présente chez 73,9 % de nos 

patients, elle a été > 30% chez 5 patients soit 21,7% des cas. Le taux moyen d’infiltration 

médullaire des plasmocytes chez nos patients a été de 22,7%. Aucun patient na nécessité                     

le recours à la BOM dans notre étude. 

Dans la série de M. Zyani et al [132],

 

 le myélogramme a montré une moelle riche, envahie 

à plus de 10% des plasmocytes chez 80% des patients, parmi lesquels 70% avaient des 

plasmocytes dystrophiques tandis que 10% des patients avaient des plasmocytes d’allure 

normale. La BOM a été pratiquée chez 3 patients. 

Nos conclusions rejoignent ainsi les données de la littérature. 
 

Tableau XXXI: Résultats du myélogramme dans différentes séries 

Taux de plasmocytes en pourcentage 
Auteurs <10% 10-30% 30-60% >60% Non fait 

- M. Zyani et al 40% 30% 10% - 
M. Arrayhani et al 
[144] 

16% 24% 40% 16% 4% 

N. Dammak et al 5% 33% 11% 27% 24% 
Notre série 21.7% 52.2% 13% 8.7% 4.4% 

 

6. Données radiologiques 
 

Le myélome multiple se distingue des autres hémopathies lymphoïdes malignes B par une 

atteinte osseuse caractéristique : au cours de leur maladie, près de 80 % des patients souffriront 

de cette ostéolyse myélomateuse ou de ses complications parfois révélatrices [145]. L’évaluation 

osseuse du MM  participe à la décision d’instauration du traitement antitumoral selon 

l’importance de la masse tumorale dans la classification de Durie et Salmon [146][147]. 
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Les nombreux examens d’imagerie osseuse disponibles permettent, non seulement de 

préciser l’importance des destructions osseuses liées au MM et leurs complications,                        

mais également d’évaluer, à des degrés divers, l’infiltration médullaire plasmocytaire, le 

pronostic, la réponse au traitement et l’activité de la maladie. Il est nécessaire de choisir le ou les 

examens les plus pertinents selon les différentes présentations cliniques [146][147][148]. 

 

6.1. La radiographie standard 

La radiographie standard du squelette reste encore dans plusieurs formations la 

technique de référence pour détecter les atteintes osseuses au cours du myélome du fait de sa 

disponibilité et son faible coût [149]. Il est estimé qu’à peu près 80% des patients présentent au 

moment du diagnostic des lésions osseuses aux radiographies standards à type d’ostéolyses,            

de déminéralisation osseuse diffuse ou de fractures pathologiques [150][148][147]. Ces lésions 

concernent essentiellement le squelette axial notamment les vertèbres, le crâne, les côtes,                     

le bassin mais aussi les extrémités proximales des os longs (fémur et humérus) [149][151]. 

L’aspect caractéristique des lésions ostéolytiques au cours du myélome visibles 

essentiellement au niveau du crâne de profil et du bassin est celui de lacunes arrondies ou 

ovalaires à l’emporte-pièce de contours réguliers sans condensation périlacunaire ni réaction 

périostée. Cet aspect permet de les différencier des lacunes en rapport avec des métastases 

osseuses, et au niveau des os longs la présence d’une érosion endostéale de la corticale est très 

évocatrice[149][152]. 

On constate également que 10 à 20 % des patients n’ont pas de lésions osseuses malgré 

un bilan radiologique complet, du fait que les lésions ostéolytiques n’apparaissent sur les 

radiographies standards que lorsque plus de 30% de la trame osseuse est détruite, elles sont 

également observateur-dépendants [153]. 

Les nouvelles techniques d’imagerie notamment la TDM, l’IRM, PET FDG et le PET scan 

FDG trouvent de plus en plus leurs indications pour l’exploration des lésions osseuses au cours 

du myélome [151][152]. 
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6.2. La Tomodentitométrie 

La TDM multi-détecteur constitue une bonne alternative. La sensibilité du scanner est 

supérieure à celle de la radiologie et cet examen révèle plus de lésions. Il permet notamment 

l’identification des lésions ostéolytiques de petite taille < 5mm et de mieux explorer les 

territoires mal visualisés par la radiologie standard comme les épaules, les côtes, ou le sternum ; 

cet examen est également plus efficace pour estimer un risque fracturaire ou d’instabilité, et 

peut mettre en évidence l’étendue de lésions extra-osseuses de type plasmocytome extra-

médullaire [149][147]. Le scanner est aussi une aide pour la planification d’une radiothérapie ou 

d’une intervention chirurgicale. Un des points négatifs du scanner est la dose de rayonnements 

délivrés au patient qui est de 1,5 à trois fois supérieure à celle de la radiologie conventionnelle 

[153]. Le scanner basse-dose semble alors une alternative réaliste au clichés conventionnels. 
 

 
Figure 36: TDM en coupe sagittale montrant une lésion ostéolytique de L4 associée à une 

fracture pathologique [151] 
 

6.3. L’imagerie par résonnance magnétique 

Les avantages de l’IRM par rapport à la radiologie conventionnelle sont bien établies, 

dotée d’une  plus grande sensibilité, elle est extrêmement précise et permet d’identifier les 

lésions focales et diffuses de la moelle avant l’apparition d’une destruction osseuse [149]. 
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En cas de suspicion d’une compression médullaire, elle reste la technique de référence.  

Elle permet d’apprécier le niveau et l’importance de la compression, la taille de la masse 

tumorale et le degré de son extension vers l’espace épidural. Elle permet aussi de distinguer 

entre une fracture compressive d’origine maligne et celle en rapport avec une 

ostéoporose[149][151][152] 

L’IRM a une importante valeur ajoutée sur l’évaluation de la réponse thérapeutique même 

si les lésions peuvent persister longtemps chez un malade en excellente réponse thérapeutique. 

Elle présente également une valeur pronostique démontrée dans plusieurs études [154][155].            

Le nombre de lésions observées est corrélé à la réponse au traitement et la survie des patients. 

Toutefois les plus grands désavantages de cette technique d’imagerie, restent son coût élevé et 

son manque de disponibilité [149]. 
 

 
Figure 37: IRM cervicodorsale; multiples lésions focales myélomateuses à haut risque médullaire 

en hyposignal T1 et hypersignal STIR, intéressant les corps vertébraux et l’arc postérieur de 
certaines vertèbres [156] 

 



Gammapathies monoclonales et atteintes rénales:  profil clinique et évolutif à partir d’une étude prospective sur une année 

 

 

- 81 - 

6.4. L’imagerie par TEP 

L’imagerie par TEP (PET-scan)  dans le myélome n’est pas encore totalement validée. 

Néanmoins, des données de plus en plus nombreuses suggèrent que cette technique va prendre 

une importance considérable dans les années à venir. Plusieurs groupes ont  démontré que la 

TEP a une plus grande sensibilité pour détecter les lésions osseuses au cours du myélome 

comparé aux radiographies standards[151][153][155]. Son plus grand avantage est sa capacité 

de distinguer entre un myélome actif (FDG positif) et une MGUS ou un myélome indolent,             

la MGUS étant le plus souvent FDG négative. Il a prouvé également son avantage pour le suivi des 

patients, en effet la persistance de la fixation du FDG après traitement est corrélée à la survenue 

de rechutes précoces [151]. La scintigraphie osseuse n’a que peu d’intérêt, 50% environ des 

atteintes osseuses myélomateuses ne sont pas hyperfixantes. 

La fréquence des anomalies radiologiques au cours du MM notamment les lésions 

ostéolytiques diffèrent d’une étude à l’autre. Ces dernières ont été retrouvées au moment du 

diagnostic au cours de l’étude dans de M. Arrayhani et al [144]  dans 71,6% des cas. L’atteinte du 

crâne a été constatée dans 97% des cas sous forme de lésions lytiques à l’emporte-pièce de 

nombre variable. Une déminéralisation diffuse a été notée dans 43,2% des cas, un tassement 

vertébral est observé dans 25,3% des cas, tandis que l’atteinte des os longs a été notée dans 

5,9% des cas sous forme de lacunes. 

Dans notre série, les lésions ostéolytiques ont été objectivées  chez 8 patients soit 34,7% 

des cas, localisées essentiellement au niveau de la voûte crânienne, le bassin et le rachis.                      

La déminéralisation osseuse diffuse associée à plusieurs fractures pathologiques touchant le gril 

costal, n’a été observée que chez un seul patient. L’IRM a contribué à détecter les lésions 

osseuses chez 2 de nos patients, chez qui elle a mis en évidence une atteinte vertébrale diffuse 

sans compression médullaire, associée à des tassements vertébraux. 

Les séries de Sakhuja et al [113] et  Samir H. Almueilo et al [116] ont été proches de nos 

résultats, elles ont rapporté des  fréquences plus réduites des lésions ostéolytiques soit 

respectivement  23,6% et 20 ,3%  des patients  présentant  un  MM  compliqué d’une insuffisance 

rénale (tableau XXXII). 
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Tableau XXXII: Fréquence des lésions ostéolytiques chez les patients dans différentes séries 

Auteurs Fréquences des lésions ostéolytiques (%) 
Samir H. Almueilo et al 20.3% 
Sakhuja et al 23.6% 
N. Dammak et al 68% 
Arrayhani et al 71.6% 
Notre série 34.7% 

 

7. Données de la PBR 
 

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

compliqué d’une atteinte rénale. Cependant celle-ci reste indispensable devant un doute 

diagnostique ou la forte suspicion d’une atteinte glomérulaire. Elle permet ainsi d’apprécier le 

type de lésion, les structures rénales impliquées et d’évaluer le pronostic. 

 

5.1. Indications de la PBR 
 

o  Devant la Suspicion d’une atteinte glomérulaire avec présence d’une 

albuminurie significative supérieure à 1g/24h et en l’absence de la mise en 

évidence de dépôts amyloïdes sur une biopsie non invasive 

o  Chez les patients présentant une insuffisance rénale anurique chez qui une Ig 

monoclonale n’a pas été identifiée à l’EPS 

o  Chez les patients présentant une insuffisance rénale sévère nécessitant une 

hémodialyse 

o  En l’absence de circonstance déclenchante 
 

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

myélome, la NCM, l’Amylose AL (la plus fréquente des amyloses systémiques), et la LCDD ont 

constitué les principales lésions rencontrées [7][157][158]. Dans la série de Montseny et al [157], 

ces lésions ont été observées chez respectivement 48%, 35% et 22% des patients, Nasr et al [158] 

ont rapporté une fréquence plus diminuée de la NCM et l’amylose AL retrouvées dans 33% et 21% 
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des cas. Dans cette dernière série, la nécrose tubulaire aigüe a représenté la principale lésion 

rénale non dépendante du composant monoclonal et elle a été objectivée chez 9% des patients, 

liée dans la plupart des cas à une prise d’AINS, une déshydratation, une hypercalcémie ou la 

prise de Zolédronate. Il est à noter que certains patients peuvent présenter une association de 

plusieurs lésions rénales. 
 

Tableau XXXIII: Fréquences des lésions histologiques rénales dans différentes séries 

Auteurs Amylose AL NCM Maladie de Randall Autres 
S. Azaeiz et al 72.7% 18.2% 22.7% 4.5% 
AZ. Salahuddin et al 30% 30% - 30% 
L. Kortobi et al 19% 10% - 14.2% 

14.7% M. Zyani et al 70.5% - 7.4% 
N. Dammak et al 8% 17% 4% - 
Abdoulkarim et al 4.8% 42.4% - 24% 
Notre série 34.7% 30.4% - 13% 

 

Dans notre série, la PBR a été réalisée chez 14 patients soit 60,9% dont l’indication principale 

a été la présence d’un tableau en faveur d’une atteinte glomérulaire. Les lésions histologiques 

observées, ont été l’Amylose AL présente chez 8 patients soit 34,7% des cas, la NCM identifiée dans 

30,4% des cas. D’autres atteintes non amyloïdes ont été retrouvées, représentées par la 

Glomérulonéphrite extracapillaire évoluée chez 2 de nos patients. Par ailleurs, la LCDD et l’atteinte 

tubulaire proximale (syndrome de Fanconi) n’ont été observées chez aucun patient. 

L’étude de AZ. Salahuddin et al [114] a rapporté des résultats proches de ceux retrouvés 

dans notre étude. Ont été objectivées, la NCM (30%), l’amylose AL (30%), une glomérulosclérose 

(20%), une maladie de dépôts d’Ig monoclonales (MIDD) (10%) et une néphrite interstitielle avec 

fibrose (10%). Tandis qu’aucun cas d’atteinte tubulaire proximale n’a été noté. 

Dans la série de M. Zyani et al [132], les complications rénales ont été le plus souvent 

dues à une néphropathie tubulo-interstitielle liée à des dépôts de chaînes légères, représentée 

majoritairement par une NCM soit 70.5 % des cas. L’amylose rénale a été objectivée chez 14 

patients soit 14,7 % des cas. Le syndrome de Randall et de Fanconi n’ont été objectivés chez 

aucun patient. Cependant l’atteinte glomérulaire non amyloide a été trouvée chez 7 patients soit 

7.4 % des cas. 
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8. Classifications pronostiques 
 

Les facteurs pronostiques classiques ont été codifiés en trois stades selon la classification 

de Durie et Salmon,   en se basant sur certains paramètres biologiques notamment  le taux 

d’hémoglobine, la calcémie, la créatininémie, le taux sérique et urinaire des Ig monoclonales, 

ainsi que les lésions osseuses observées sur les radiographies standards. 

Cette classification très utilisée, souffre cependant de certains inconvénients: 

l’appréciation de la masse tumorale selon le taux de gammapathie monoclonale, les difficultés 

d'interprétation des lésions osseuses, l’absence de prise en compte de la cinétique de la 

prolifération. De nouveaux paramètres de grande valeur pronostique ont été plus récemment 

mis en évidence: la béta2 microglobuline, LDH, C-réactive protéine, l’albumine et la cinétique de 

prolifération cellulaire sérique. Leur association permet l'établissement de stratifications 

pronostiques dont la pertinence est au moins aussi grande que celle de la classification de Durie 

et Salmon. La surveillance des malades par une courbe en fonction du temps, soit de la masse 

tumorale, soit du taux de la gammapathie monoclonale, permet d'adapter au mieux le traitement 

[159][160]. 

L’association des facteurs pronostiques permet donc de potentialiser le pouvoir prédictif 

de la survie chez les patients atteints de myélome, ce dernier est caractérisé par une grande 

disparité pronostique comme en témoignent les survies allant de quelques semaines à plus de 

10 ans [161]. 

La CRP constitue également un marqueur pronostique, elle reflète l’activité de l’IL6 qui 

est nécessaire pour la survie et la prolifération des cellules myélomateuses. Toutefois, la valeur 

pronostique de la CRP n’est utile qu’en cas d’absence d’infection ou d’inflammation [162]. 

L’étude des anomalies chromosomiques est probablement la principale avancée de ces 

dernières années dans la détermination du pronostic au cours du MM. L’analyse cytogénétique 

effectuée par la technique FISH a pu déceler la présence d’anomalies chromosomiques chez plus 

de 90% des patients [161][163]. 
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L’IMWG a établi le score ISS (tableau XXXIV) révisé basé sur la concentration sérique de la                                            

β2 microglobuline et celle de l’albumine, cette association est considérée comme une méthode 

plus simple et plus puissante pour évaluer le pronostic des patients, incluant deux paramètres 

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

Ce score prend en considération la présence ou non des anomalies cytogénétiques de haut grade 

(t(4 ;14), t(14 ;16), délétion 17p) et la concentration sérique des LDH. Ces dernières constituent 

un important marqueur pronostique au cours de plusieurs hémopathies malignes notamment les 

leucémies et les lymphomes [163][164]. 
 

Tableau XXXIV: Score ISS révisé (R-ISS: revised international staging system)[164] 

Stades Critères 

I 
Tous les critères suivants doivent être présents : Taux sérique d’albumine ≥ 35 g/l 
β2 microglobuline < 3.5 mg/l Absence d’anomalie cytogénétiques de haut grade 
Absence d’élévation des LDH sériques 

II Patients ne répondant ni aux critères du stade I ni à ceux du stade III 

III 
Les 2 critères suivants doivent être présents β2 microglobuline ≥ 5.5 mg/l 
Présence d’anomalies cytogénétiques de haut grade ou une élévation des 
LDH sériques 

 

L’importance de la masse tumorale chez nos patients n’a pu être évaluée que par                     

la classification de Durie et Salmon, les autres paramètres biologiques notamment la 

β2microglobuline, n’ont pas pu être appréciés chez tous nos patients, et l’étude cytogénétique 

n’a pas été systématiquement demandée. 

Selon la classification de Durie et Salmon, 12 de nos patients (52,2%) ont été classés 

stade III, ce qui correspond à une forte masse tumorale, les autres patients ont été classés 

stades I ou II dans respectivement 13% et 34,8%. La plupart des études incluant des patients 

atteints de MM présentant une complication rénale, ont rapporté une prédominance du stade III 

de la classification de Durie et Salmon (tableau XXXV). Nous avons également constaté que la 

majorité de nos malades sont à un stade déjà avancé, ce qui est en concordance avec les 

données de la littérature. Ceci est corrélé au retard de consultation et de diagnostic pour la 

majeure partie de nos patients. 
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Tableau XXXV: Importance de la masse tumorale évaluée par la classification  
de Durie et Salmon dans différentes séries 

Séries Stade I Stade II Stade III 
M. Arrayhani et al 4.2% 4.2% 91.6% 
Samir H. Almueilo et al 11.8% 5.7% 82.5% 
Bladé et al 5% 13% 82% 

0% M. Zyani et al 40% 60% 
Notre série 13% 34.8% 52.2% 

 

9. Modalités thérapeutiques 

 

9.1. Traitement de l’insuffisance rénale 

L’insuffisance rénale constitue une urgence diagnostique et thérapeutique au cours du MM. 

Une chimiothérapie anti myélomateuse doit être rapidement initiée après confirmation du diagnostic. 

Le traitement symptomatique reste toutefois nécessaire, et vise à lutter contre les facteurs 

favorisants la précipitation tubulaire, impliqués dans la survenue de l’insuffisance rénale [165]. 

Il s’agit de mesures simples qui doivent impérativement être débutées le plus rapidement 

possible. Elles reposent  sur une réhydratation saline adéquate afin d’obtenir une diurèse 

optimale, le traitement d’une hypercalcémie et des infections ainsi que l’arrêt de tout agent 

néphrotoxique (aminosides, furosémide, AINS, IEC/ARA2, produits de contraste). L’alcalinisation 

des urines (eau de Vichy) bien qu’utilisée dans plusieurs formations n’a pas prouvé son rôle dans 

la réversibilité de l’insuffisance rénale au cours du myélome [166][167]. 

 

9.2. Epuration extrarénale des CLL 

Une élimination rapide des CLL plasmatiques par une épuration extrarénale pourrait 

permettre une meilleure récupération de la fonction rénale en attendant l’efficacité de la 

chimiothérapie. L’épuration rapide des CLL circulantes soit par échanges plasmatiques,                 

soit à l’aide de membranes de dialyse de très haute perméabilité, est proposée comme modalité 

de prise en charge chez les patients atteints de MM compliqué d’une IRA, d’autant plus qu’il 

existe une forte production de CLL monoclonales [54]. 
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Selon des études randomisées, l’augmentation de la récupération rénale n’a pas pu être 

mise en évidence à travers les échanges plasmatiques. En effet, les membranes de dialyse 

habituelles ne permettent pas une épuration suffisante des CLL. Une nouvelle génération de 

membrane de dialyse dite « protein-leaking » avec de larges pores a été développée. Des études 

ont démontré que la membrane Gambro HCO1100 permet de réduire la concentration des CLL 

plasmatiques de 35 à 70 % en six heures [167]. 

Une étude pilote a été menée par Hutchison et al [168] sur 17 patients ayant une NCM 

prouvée histologiquement. Ces patients, traités par chimiothérapie et dialysés avec la membrane 

HCO1100, ont été comparés à des patients témoins appariés traités par dialyse conventionnelle. 

Le taux de récupération rénale (arrêt de la dialyse) était plus important dans le groupe traité (12 

patients – 71 %) que dans le groupe témoin (deux patients – 12 %). Cette association a permis 

également un impact positif sur la survie médiane de ces patients qui était significativement plus 

améliorée. 

Dans une étude menée à la Mayo clinic par Burnette et al [169] et incluant 14 patients 

chez qui une NCM a été fortement suspectée ou prouvée histologiquement, une chimiothérapie  

à base de Bortézomib renforcée par des échanges plasmatiques dans les 7 jours suivant                     

le diagnostic, a permis une réduction importante du niveau des CLL circulantes, ainsi qu’une 

amélioration de la fonction rénale dans plus de 80% des cas. 

 

9.3. Chimiothérapie 

Le MM a connu des progrès thérapeutiques récents. Le traitement par Melphalan-

Prednisone est resté pendant longtemps le traitement de référence du myélome chez les sujets 

de plus de 65 ans avec 53 % de patients répondeurs. L’utilisation des nouveaux agents 

(bortézomib, thalidomide et lénalidomide) a permis d’améliorer les réponses et notamment                

le taux de rémission complète avant la procédure d’intensification. Pour les patients âgés de 

moins de 65 ans, l’autogreffe de cellules souches périphériques suivie d’une chimiothérapie est 

actuellement le traitement de référence, souvent précédée par un traitement d’induction. 
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Le pronostic des MGRS s’est considérablement amélioré. Les nouvelles molécules ont en 

effet, ouvert la perspective d’une réversibilité de l’atteinte rénale, même en cas d’IR aiguë 

nécessitant un recours à la dialyse. Elles induisent un taux élevé de réponses hématologiques               

et rénales, souvent obtenues dans des délais courts et avec un profil de tolérance satisfaisant 

[79][170]. Le choix du type de chimiothérapie doit tenir compte du profil de toxicité et du niveau 

de la fonction rénale. L’élimination rénale de certains agents en limite l’utilisation [171]. 

La chimiothérapie conventionnelle à base d’agents Alkylants, notamment l’association 

Melphalan-prednisone (MP), ne permet qu’une amélioration modérée de la fonction rénale chez 

les patients [165], et l’ajustement des doses du Mélphalan est nécessaire. En effet, le Mélphalan 

administré à une posologie standard de 0.25 mg/kg/j est associé à une toxicité hématologique 

plus élevée, d’où  le Cyclophosphamide doit être préféré au Melphalan en situation d’IR sévère 

[165][172]. 

Les schémas incluant une forte dose de Déxaméthasone, notamment le protocole VAD, 

donnent une meilleure réponse rénale comparés aux schémas à base d’agents alkylants avec une 

dose standard de corticoïdes. L’utilisation de la Déxaméthasone à forte dose reste indiscutable 

[165][172], en effet celle-ci permet une réduction rapide de la concentration des CL grâce à son 

action pro-apoptotique sur les plasmocytes, en plus de son action anti-inflammatoire sur les 

lésions tubulo-interstitielles observées au cours de la NCM [173]. 

L’avènement des nouveaux agents thérapeutiques notament les immunomodulateurs 

(Thalidomide et Lénalidomide) et les inhibiteurs du protéasome (Bortézomib) a significativement 

modifié le traitement initial chez les patients présentant un myélome avec IR [54][174]. Plusieurs 

études ont démontré que l’association de ces nouvelles molécules à la déxaméthasone entrainait 

une récupération rénale chez la plupart des patients. Les schémas à base de Bortézomib sont 

actuellement considérés comme les traitements de choix [165]. 

Le Bortézomib (Velcade), est utilisable sans adaptation de posologie chez l’insuffisant rénal, y 

compris celui nécessitant l’hémodialyse, avec un profil d’efficacité et de tolérance comparable à 

celui des sujets à fonction rénale normale [171].  
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Par ailleurs, ce traitement s’accompagne d’une réponse hématologique rapide, nécessaire 

dans la prise en charge de la néphropathie myélomateuse [175]. 

Le Thalidomide a également prouvé son efficacité chez les patients, cette molécule n’est 

pas excrétée par le rein et ne nécessite pas une modification de sa posologie. La récupération 

rénale chez les patients traités par des schémas à base de thalidomide, inclut le plus souvent 

une forte dose de corticoïdes [172]. Certains auteurs rapportent la survenue d’hyperkaliémies 

non expliquées chez les hémodialysés [176]. 

Son analogue le Lénalidomide éliminé essentiellement par voie rénale  et dont la toxicité 

hématologique est étroitement liée à la fonction rénale, nécessite une adaptation de sa 

posologie chez les patients présentant une IR [165][175]. 

L’immunothérapie est une approche récente dans le traitement du MM, visant à stimuler 

l’immunité antitumorale du patient afin de lutter contre les plasmocytes malins. L’emploi d’AC 

thérapeutiques a été la première stratégie explorée dans cette optique, et a démontré une 

efficacité notable en termes de prolongation de la survie. Parmi cette nouvelle classe 

thérapeutique, le Daratumumab dirigé contre le CD38 est celui qui a montré les résultats les plus 

prometteurs. Celui-ci est administré à la dose optimale de 16 mg/kg en perfusion IV. Le débit de 

perfusion doit être augmenté très progressivement par paliers au cours de l’administration, 

réparti en deux fois sur deux journées consécutives (8 mg/kg chaque jour). 
 

Le Daratumumab a été approuvé pour commercialisation en 2015 aux États-Unis puis en 

2016 en Europe. Actuellement, l’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) européenne concerne 

3 indications : [177] 

o Chez les patients atteints d’un MM en rechute et réfractaire (en monothérapie). 

o Chez les patients en 2ème ligne ou plus de traitement : en association avec le Lénalidomide 

et la Dexaméthasone (DRd) ou avec le Bortézomib et la Dexaméthasone (DVd). 

o Chez les patients nouvellement diagnostiqués en 1ère ligne de traitement et non 

éligibles à une autogreffe de CSH : en association avec le Bortézomib, le Melphalan et la 

Prednisone (D-VMP). 
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L'avenir proche verra l'enregistrement d'autres molécules innovantes telles que l'anti-Bcl2 

vénétoclax qui semble avoir une efficacité notable dans les MM avec translocation t (11 ;14) qui 

présentent un ratio Bcl-2/Bcl-XL élevé et l'inhibiteur de XPO1 sélinexor [178]. 
 

Tableau XXXVI: Doses des principaux agents thérapeutiques utilisés  
au cours de MM adaptés en cas d’IR 

Traitements récents du MM au cours 
de l’IR 

Adaptation posologique en cas d’IR 

Dérivés de la 
Thalidomide 

Thalidomide 
Aucune (100-400 mg / j PO) 
(surveillance de la kaliémie) 

Lénalidomide 
(Revlimid) 

Dose standard : 25 mg / j PO 
– ------------------------------------------------ 
DFG 30-50 ml / min : 10-15 mg / j PO 
DFG 15-30 ml / min : 10-15 mg 1 j / 2 PO 
DFG < 15 ml / min ou dialyse : 5 mg / j PO 

Pomalidomide 
(Imnovid, Pomalyst) 

Dose standard : 4 mg / j PO 
– ----------------------------------------- 
Dialyse : Réduction de 25 %, soit 
3 mg / j PO 
Dose après dialyse 

Inibiteurs du 
protéasome 

Bortézomib 
(Velcade) 

Aucune (1,3 mg / m2) SC ou IV 
Dose après dialyse 
Pas de dialyse dans les prochaines 24 h 

Carfilzomib 
(Kyprolis) 

Aucune (20-27 mg / m2) IV 
Dose après dialyse 
Pas de dialyse dans les prochaines 24 h 

Ixazomib 

Dose standard : 4 mg PO 
– -------------------------------------------- 
DFG < 30 ml / min et dialyse : 3 mg 
Pas d’épuration durant la dialyse 

Interférence 
protéine de 
surface 

Elotuzumab 
(anti-SLAMF7 ; 
Empliciti) 

Aucune 

Daratunumab 
(anti-CD38 ; 
Darzalex) 

Aucune 
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Dans l’étude rapportée par Dimopoulos et al [179] évaluant l’efficacité du Thalidomide, 

Bortézomib et du Lénalidomide chez 133 patients présentant un MM nouvellement diagnostiqué 

compliqué d’une IR, 77% des patients traités par les schémas à base de Bortézomib ont 

significativement amélioré leurs fonctions rénales, comparés aux protocoles incluant le 

Thalidomide (55%) ou le Lénalidomide (43%). L’association du Bortézomib à la déxaméthasone ou 

au mélphalan et prednisone chez les sujets âgés reste le traitement de référence des patients 

présentant un MM avec insuffisance rénale [172]. 

Chez nos patients, le choix thérapeutique en parfait accord avec les recommandations              

a fait que le schéma CDT à base de (Cyclophosphamide, Déxaméthasone et Thalidomide) a été                     

le plus utilisé (60,8% des cas), ce schéma semble démontrer un bon rapport efficacité/tolérance 

dans le MM du sujet âgé. Seulement 21,7% ont adopté le protocole VTD (Bortézomib en rupture), 

pour la plupart ce sont des patients plus jeunes. 

Nos résultats rejoignent ceux de la série M. Zyani et al [132], dont 7 cas soit 87.5% ont 

reçu une induction par 3-4 cures selon le protocole CDT, un seul cas soit 12.5% a reçu une 

induction par 6 cures selon le protocole VTD. Ces traitements ont permis à 6 patients de subir 

une greffe de cellules souches. 
 

Tableau XXXVII: Comparaison des modalités thérapeutiques dans différentes séries 

Séries 
Melphalan-

Dexamethasone 
Protocole 

CDT 
Protocole 

VTD 
Autogreffe 

Abstention 
thérapeutique 

N. Dammak et al 
66% - 24% 3% 7% 

N. Braiek et al 
67% - 24% - 9% 

- 
M. Zyani et al 

87.5% 12.5% 60% - 

Notre série 
- 60.8% 21.7% - - 
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9.4. Traitement intensif et autogreffe de cellules souches hématopoïétiques 

Le traitement intensif suivi d’une autogreffe de cellules souches hématopoïétiques, reste 

le traitement de référence chez les patients atteints de MM nouvellement diagnostiqués éligibles 

à l’autogreffe, même en cas d’IR nécessitant le recours à une hémodialyse [172]. Certains 

auteurs rapportent une amélioration de la fonction rénale ≥ 25% après autogreffe chez un tiers 

des patients et une survie médiane à 5 ans de presque 35% [180]. 

 

a. Traitement du myélome multiple pour les patients admissibles à une greffe: 

Pour les patients admissibles à une greffe de cellules souches (âge < 65 ans, absence de 

comorbidités majeures), On utilise en clinique depuis quelques années un traitement d’induction 

au Bortézomib associé à la Dexaméthasone par voie orale. D’autres nouvelles associations 

combinant trois agents (par exemple, ajout de Thalidomide ou de Lénalidomide) ont également 

montré leur efficacité. Actuellement, le traitement d’induction de référence est l’association de 

Bortézomib, Thalidomide et Dexaméthasone (VTD). Ce dernier permet le meilleur rapport 

efficacité/tolérance à ce jour [181]. 

 

b. Traitement du myélome multiple pour les patients non admissibles à une greffe 

Pour les patients symptomatiques qui ne sont pas admissibles à une greffe de cellules 

souches, le traitement de référence de première intention est composé de Melphalan, Prednisone 

et de Thalidomide (MPT) ou de Bortezomib, Melphalan et de Prednisone (VMP). Ces traitements 

ont démontré leur supériorité sur l’association habituelle Melphalan-Prednisone. La combinaison 

MPT a été la première à être approuvée en Europe en 2007 pour le traitement d’induction du MM 

du sujet âgé.  Elle améliore de façon significative la survie par rapport à MP (médiane de survie 

avant événement : vingt mois contre quinze). Cependant le schéma MPT, présente des toxicités 

non négligeables comme des neuropathies cumulatives, dose- et durée-dépendantes, 

secondaires au Thalidomide ainsi que des accidents thromboemboliques précoces obligeant               

40 à 45 % des patients à arrêter le traitement [177][181]. 
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c. Les schémas thérapeutiques de première ligne pour les patients éligibles et non éligibles à 

l’autogreffe sont résumés dans la figure suivante : 
 

 
Figure 38: Stratégies thérapeutiques pour le traitement du myélome en 1ère ligne [177] 

 

d. Suivi et critères de réponse au traitement 

La réponse au traitement repose en pratique, sur le suivi du composant monoclonal. 

Schématiquement, la réponse partielle et la très bonne réponse partielle se définissent par                 

la réduction d'au moins 50 % et 90 %, respectivement, du composant monoclonal, et la réponse 

complète par sa disparition, avec une immunofixation négative et une moelle osseuse sans 

plasmocytose excessive. Il est important de souligner que les traitements actuels permettent 

souvent une réduction drastique voire la disparition de la protéine monoclonale : il a été suggéré 

récemment  pour  la  combinaison  Bortezomib-Lénalidomide-Dexaméthasone-Daratumumab  
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combinée au traitement intensif avec autogreffe de cellules souches hématopoiétiques du sang 

périphérique (ACSP) un taux de réponse complète supérieur à 90 % [178]. 

Avec l'émergence des nouveaux traitements est apparue la nécessité de techniques plus 

fines d'évaluation de la réponse, la cytométrie de flux ou génomique permettant de rechercher 

une cellule plasmocytaire parmi 105 ou 106 cellules médullaires, les patients avec des analyses 

médullaires inférieures à ces seuils étant déclarés à maladie résiduelle (MRD – Minimal Residual 

Disease) négative [182]. À cette analyse médullaire peut s'ajouter l'imagerie par TEP-scanner,  

les meilleurs répondeurs devenant les patients MRD dans leur évaluation médullaire et à TEP-

scanner normal à l'issue du traitement [183]. Il est admis que cette évaluation de MRD prendra 

dans les années à venir une importance croissante et permettra de guider la durée et la nature 

des traitements [178]. 

 

10. Profil évolutif et pronostic 
 

Le pronostic des patients atteints de myélome avec une IR grave s’est nettement amélioré 

au cours des dernières années même si l’insuffisance rénale contribue à diminuer l’espérance de 

vie. La persistance d’une IRC et la réponse à la chimiothérapie sont les deux facteurs 

pronostiques essentiels [172]. 

Pour ce qui est du pronostic rénal, une amélioration significative de la fonction rénale est 

observée dans 50 % des cas environ. Elle peut être lente, retardée de plusieurs mois. Elle dépend 

essentiellement de l’obtention d’une réponse hématologique avec le traitement, et de la sévérité 

de l’atteinte rénale initiale. Dans les anciennes séries rapportées par la littérature, l’amélioration 

de la fonction rénale après chimiothérapie conventionnelle était obtenue dans 20.5 à 55% des 

cas [165]. 

En comparant notre série aux études récentes similaires telles que M. Arrayhani et al 

[144] et Bladé et al [119], nous avons remarqué une faible réponse rénale avec une réponse  
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complète chez 13% versus (50% et 21,8%) respectivement, une réponse partielle de 13% versus 

(40% et 36,5%). 

L’amélioration de la fonction rénale dans notre série n’a donc été obtenue que chez 26% 

des patients dans un délai moyen de 2 mois et 20 jours, avec un DFG moyen passé de 38 à 28 

ml/min/1.73 en 3 mois. Toutefois, nous avons constaté une réascension des valeurs moyennes 

de la créatinine sérique passée de 42,5 ± 29,2 mg/l à 3 mois, à 65,8 ± 58,6 mg/l à 6 mois.   

Cela est probablement expliqué par la non observance thérapeutique de nos patients, ou 

carrément la rupture de traitement à moyen terme. 
 

Tableau XXXVIII: Comparaison des réponses rénales après traitement dans différentes séries 
(RC : réponse complète, RP : réponse partielle) 

Séries Bonne réponse rénale suite à la CHT Dépendance à la dialyse 
M. Arrayhani et al 90% (RC : 50%, RP : 40%) 10% 
Bladé et al 58.3% (RC : 21.8%, RP : 36.5%) 41.7% 
N. Braiek et al 45.83% - 
N. Dammak et al 12% 59% 
O. Abdoulkarim et al (RC : 11.94%, RP : -) - 
Notre série 26% (RC : 13%, RP : 13%) 30.4% 

 

Le MM est toujours considéré comme une maladie non curable, mais pour combien de 

temps encore ? À ce jour, presque tous les patients rechutent mais avec des possibilités de 

traitement qui s'accroissent, l’espoir d'une guérison se fait jour. La découverte de nouveaux 

traitements se poursuit à un rythme soutenu, et cela à travers la mise au point de nouveaux 

schémas thérapeutiques, l’utilisation de nouvelles molécules telles que le Bortézomib                        

qui a significativement amélioré le taux de réponse rénale pouvant atteindre 70%, ou encore par 

l’utilisation plus massive de l’autogreffe [178][181]. 

Deux publications récentes chez des patients ayant reçu une ACSP dans le cadre d'essais 

thérapeutiques avec un long suivi font état d'une survie à 10 ans entre 50 et 60 % et les 

médianes de survie des essais récents conduits chez des sujets âgés est de l'ordre de 5 ans.            

La figure 39 montre la survie des patients, diagnostiqués de 2006 à 2012, comparée à celle de 

sujets sans MM de même âge avec deux données majeures ; les progrès réalisés sur la période 

récente et l'écart significatif qui demeure avec le groupe sans MM. Ces données ne comportent 
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pas l'intégration prochaine et qui sera généralisée des anticorps anti-CD38 dans le traitement 

initial, qui améliorera encore la survie de ces patients, avant de nouveaux progrès [178]. 

 
Figure 39:  Survie des patients atteints de myélome (n = 7139) comparée à celle d'une 

population sans myélome appariée à l'âge, entre 2006 et 2012 [184] 
 

Dans la série de Bladé et al [119], la survie médiane chez les patients avec IR persistante, 

a été de seulement 3.8 mois comparés aux patients ayant récupéré leurs fonctions rénales dont 

la survie médiane a été de 28.3 mois. Cette dernière était assez proche de celle observée chez 

les patients sans insuffisance rénale. 
 

 
Figure 40: Courbe de survie de 24 patients ayant récupéré une fonction rénale normale  

(1P

ère
P courbe) comparés à 67 patients avec IR irréversible [119] 
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Tableau XXXIX: Pronostic du myélome multiple dans différentes séries 

Séries Nombre de cas Médiane de survie globale Taux de Mortalité 
N. Dammak et al 100 - 27% 
N. Braiek et al 144 26 mois 32% 
O. Abdoulkarim et al 125 12 mois 16.4% 
Kortobi et al 42 9 mois - 
Notre série 23 4 ± 12.4 mois 17.4% 

 

Les néoplasies plasmocytaires restent donc une pathologie avec un enjeu de santé 

publique important de par l’accroissement de leur taux d’incidence, le taux de mortalité non 

anodin et par l’insuffisance des connaissances sur leurs facteurs étiologiques. Nous espérons 

voir la poursuite de l’amélioration de la survie chez les sujets jeunes et un bénéfice chez les 

sujets les plus âgés dans l’avenir proche. 

 

11. Facteurs prédictifs d’une mauvaise évolution rénale 
 

Auparavant, plusieurs études ont démontré que les facteurs de mauvais pronostic rénal 

sont essentiellement représentés par le niveau de créatininémie initial et le débit de protéinurie. 

Récemment, la série de S. Azaiez et Al [123] faite en 2018, a étudié de façon 

rétrospective la réponse rénale sur un groupe de patients ayant une néphropathie glomérulaire 

compliquant un MM (n=22), en comparaison avec 27 malades sans atteinte rénale. Les facteurs 

prédictifs de néphropathies glomérulaires étaient la protéinurie  (p=0,04), des PAL élevées 

(p=0,02) et l’absence du type IgG Kappa (p=0,02). 

Dans la même année, l’expérience du Service de néphrologie au CHU Ibn Rochd à 

Casablanca selon  L. Kortobi et Al [110] incluant 42 cas de MM avec atteinte rénale, les facteurs 

de mauvaise réponse rénale étaient : le sexe masculin (p:0,01), l’oligoanurie (p:0,001), l’anémie 

(p:0,04) et le sd hémorragique  (p: 0,00045). En outre,  l’hypoalbuminémie, l’AEG, la 

déshydratation et le recours à l’hémodialyse  représentaient plutôt des facteurs de risque de 

mortalité. 
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L’étude de O. Abdoulkarim et AL [111] a été faite sur un plus grand nombre de patients 

(n=125) atteints de myélome compliqué d’IR dans 53,6% des cas. La sévérité de l’insuffisance 

rénale était corrélée au sexe masculin (p = 0,026), à la déshydratation (p = 0,025), aux douleurs 

osseuses (p = 0,017), et à l’association de la NCM  (p = 0,019). 

Notre étude avait comme objectif initial, la détermination des facteurs prédictifs de 

mauvaise réponse rénale. Malheureusement, vu la courte période de suivi et le faible 

échantillonnage de notre cohorte, nous n’avons pas pu avoir un résultat significatif suite à cette 

analyse.   

Nous avons finalement relevé quelques limites dans notre étude. En effet, elle a été 

réalisée à partir du service de Néphrologie du CHU MVI, ce qui constitue un biais de sélection, 

pouvant avoir influencé l’analyse des facteurs pronostiques, puisqu’il s’agit d’une population 

ayant par définition un pronostic plus péjoratif, d’autant plus que la majorité de nos patients 

était déjà au stade III de la maladie selon la classification de SALMON et DURIE. Une étude plus 

large incluant des malades d’autres services devrait pallier à ce biais. 

De plus, la biopsie rénale n’a pas systématiquement été réalisée, et de ce fait, nous 

n’avons pas eu d’idée précise sur les lésions rénales présentes chez tous nos malades. Nous ne 

disposons pas des résultats de la microscopie électronique, qui constitue un élément clé dans la 

distinction entre les différentes atteintes glomérulaires associées au myélome, en précisant 

surtout la nature et la disposition des différents dépôts.  

Cependant, la nature prospective de notre étude ne nous a pas permis de mieux analyser 

les facteurs pronostiques liés aux traitements, malgré le nombre non négligeable de décès et de 

cas perdus de vue. 
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RECOMMANDATIONS 
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Recommandations pour un meilleur 

diagnostic du MM 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Le clinicien devra penser aux gammapathies monoclonales en particulier le MM, devant toute 

insuffisance rénale. Il devra être vigilant à d’éventuelles manifestations cliniques en rapport 

avec cette pathologie, et effectuer les explorations diagnostiques nécessaires  même chez le 

sujet jeune. 

 L’électrophorèse des protéines doit être un examen systématique devant toute 

protéinurie et/ou insuffisance rénale d’étiologie indéterminée, d’autant plus si la bandelette 

urinaire est négative contrastant avec une PU de 24 heures positive.  

 L’insuffisance rénale aiguë fonctionnelle est fréquente en cas d’hypercalcémie, 

Néanmoins un taux normal de la calcémie par rapport au degré de l’insuffisance rénale 

doit vivement interpeler le praticien pour une éventuelle gammapathie monoclonale et 

compléter le bilan dans ce sens. 

 La PBR demeure au premier plan devant une IR non étiquetée. En dehors d’un tableau 

manifeste de tubulopathie myélomateuse, elle présente une grande valeur 

d’orientation en posant le diagnostic histologique de la néphropathie causale.  

Une IR et/ou une protéinurie inexpliquées chez un patient atteint d’un MM indolent 

ou d’une MGUS doivent être rapidement caractérisées par une biopsie rénale. 

 Un bilan radiologique osseux à la recherche de lésions lytiques chez un patient 

asymptomatique n’est pas nécessaire en cas de pic IgG inférieur ou égal à 15 g/L.                     

Dans le cas contraire, un bilan radiologique osseux est recommandé (radiographies 

osseuses conventionnelles ou mieux, car plus sensible, un scanner osseux du corps 

entier). En cas de pic IgM, il est recommandé de réaliser un scanner thoraco-

abdominopelvien à la recherche notamment d’un syndrome tumoral ganglionnaire 

et/ou hépato-splénique. 
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Recommandations pour une meilleure  

prise en charge du MM 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 L’atteinte rénale constitue souvent l’atteinte d’organe la plus précoce au cours du MM  

et conditionne le pronostic. La collaboration étroite entre l’hémato-oncologue et le 

néphrologue doit permettre  d’instaurer rapidement un traitement de la maladie clonale 

afin d’optimiser le pronostic rénal en mettent en place des stratégies conjointes et 

synergiques. 

 Les progrès thérapeutiques, ont amélioré très significativement le pronostic des 

patients atteints de MM avec IR aiguë nécessitant la dialyse. Les nouveaux agents 

thérapeutiques (pouvant être administrés indépendamment de la fonction rénale ou de 

la dialyse), permettent d’augmenter la probabilité de récupération rénale et deviennent 

des agents thérapeutiques de premier choix. La mise en œuvre d’hémodialyse HCO 

permet de renforcer ainsi le gain obtenu par ces nouvelles thérapies. Là encore, l’étroit 

dialogue entre l’hémato-oncologue et le néphrologue devrait établir un meilleur 

compromis entre l’urgence néphrologique et  la temporisation judicieuse pour une 

maladie oncologique se comportant de plus en plus comme une maladie chronique. 

 La GM peut s’accompagner d’un risque infectieux accru, notamment au niveau des 

voies respiratoires, surtout en cas d’hypogammaglobulinémie associée. Les 

vaccinations contre la grippe et le pneumocoque seront proposées au patient.  

Le clinicien sera également sensibilisé au risque accru de fractures et d’ostéoporose et 

il peut donc être approprié de proposer une densitométrie osseuse, particulièrement en 

présence d’autres facteurs de risque d’ostéoporose. Par ailleurs, en cas de situation à 

risque de maladie thromboembolique veineuse, une prophylaxie devra être assurée. 

 La greffe de cellules souches hématopoïétiques devrait faire partie de l’arsenal 

thérapeutique chez les patients en insuffisance rénale terminale, et cette atteinte ne 

devrait pas y limiter l’accès. 
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          D’autres  progrès dans les moyens diagnostiques et thérapeutiques sont encore attendus, 

dans l’espoir d’améliorer encore le pronostic rénal et vital de cette maladie très lourde. 

 

 Problématique et perspectives 

Le processus de diagnostic du MM est très long et décourageant pour le patient, car ce 

cancer est une maladie très compliquée et aucun symptôme n’est détecté à un stade précoce. 

Cela peut être le problème principal. Il est nécessaire d’éliminer une hémopathie maligne suite à 

la découverte d’un pic monoclonal, par une stratégie diagnostique fondée sur des données 

cliniques et biologiques simples, réalisables en médecine ambulatoire. L’adressage systématique 

chez un médecin spécialiste reste une pratique répandue, générant des consultations parfois 

non indispensables. La prise en charge de ces patients est un enjeu médico-économique non 

négligeable. 

Nous pouvons envisager certaines perspectives pour rendre la prise en charge des 

patients atteints de gammapathie monoclonale plus efficiente : tout d’abord, il parait nécessaire 

de permettre une meilleure diffusion de la fiche mémo de la HAS (Haute Autorité de Santé) 

publiée en 2017 (Annexe 2), auprès des médecins généralistes dans le cadre de la formation 

médicale continue, en partenariat éventuel avec un spécialiste interniste ou hématologue. Nous  

prévoyons  une information de ce type visant les médecins généralistes de Marrakech en 

présence des médecins spécialistes. 

L’objectif sera la présentation de la fiche mémo HAS puis une mise en pratique avec 

discussion sur d’éventuelles difficultés de part et d’autre, en vue de renforcer le réseau ville-

hôpital. 

Il pourrait être intéressant de prolonger ce travail  avec une étude rétrospective sur des 

patients pris en charge suite à l’application du rapport de la HAS, et dévaluer son impact sur les 

pratiques quotidiennes des praticiens. 
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CONCLUSION 
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L’atteinte rénale est fréquente au cours des gammapathies monoclonales, en particulier 

le myélome multiple. En effet, l’insuffisance rénale est présente chez 20 à 50 % des patients 

atteints de myélome. Il est important de souligner que celle-ci complique la prise en charge, 

aggrave le pronostic du myélome et augmente la morbi-mortalité. 

Le MM pose à ce jour des difficultés thérapeutiques. Au cours des dernières années,          

la mise au point de divers facteurs pronostiques ainsi que l’avènement de nouvelles molécules 

thérapeutiques notamment (le Thalidomide, le Lénalidomide et en particulier le Bortézomib 

associé à la Dexaméthasone fortes doses) ont permis une meilleure prise en charge des patients. 

L’étude prospective que nous avons menée a permis de mieux cerner les caractéristiques 

épidémiologiques, le profil clinique et évolutif du MM. 

A travers ce travail, nous avons pu déduire que le myélome multiple avec atteinte rénale 

est fréquent dans notre centre. Il touche des sujets plus jeunes par rapport à la littérature, avec 

une prédominance masculine. La présentation de la maladie est souvent trompeuse, souvent 

découverte à un stade avancé, rendant le diagnostic difficile. Toutefois le profil clinique et 

paraclinique de nos patients reste superposable à celui de la littérature. 

Suite à une chimiothérapie ajustée au type et au degré de l’atteinte rénale, une réponse 

rénale favorable est obtenue dans 26% des cas, et 30,4% sont restés dépendants à la dialyse.                

Tout ceci souligne l’intérêt d’un diagnostic précoce avant l’installation de l’IR organique ou 

l’aggravation de celle-ci, permettant un traitement adapté et instauré dans le cadre d’une prise 

en charge multidisciplinaire. 

Des progrès au niveau des moyens diagnostiques et thérapeutiques sont encore 

attendus, dans l’espoir d’améliorer davantage le pronostic rénal et vital de cette maladie très 

lourde. 

En effet il faudra réaliser des études multicentriques, à l’échelle nationale, qui auront 

pour objectif d’une part de comprendre la raison de la recrudescence du MM notamment chez 

les sujets jeunes, et d’autre part l’élaboration d’un référentiel marocain, permettant d’unifier nos 

protocoles thérapeutiques. Ceci pourrait améliorer la qualité de prise en charge de nos malades.  
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Annexe 1 :  service de nephrologie   
CHU Mohamed VI – Marrakech 

 

Fiche d’exploitation sur les gammapathies monoclonales-
atteintes rénales 

 

 
Identité : 
 

Nom et prénom :  
Sexe :    □ M   □ F 
Age :  
IP :  
N° de dossier :  
Profession :  
Statut matrimonial :  
Origine :  
Mutualiste :   □ non   □ oui    ,type : 
ATCD: suivie pour pathologie : □ non   □ oui 
HTA     □   □ 
Diabéte    □   □ 
MM connu    □   □ 
Autres    □   □ 
Habitudes toxiques : 
Tabagisme actif/ passif  □   □ 
Cannabisme   □   □ 
Alcoolisme    □   □ 
Prise d’AINS   □    □ 
Prise de plantes    □    □ 
ATCD chirurgicaux :  
ATCD familiaux :  
 
Admission au service via:  □ urgences       □ consultation   □ référé 
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Motif d’hospitalisation :  
 

 
Histoire de la maladie : 
Début remonte à  
Signes fonctionnels :   
  
Evolution  
  
 
Examen clinique: 
 

signes généraux: 
Etat général : ……………  conscience : ………………   TA : :……………. 
FC :……..b/mn……………..  FR :…………c /mn   T° :………… 
Poids :…………. 
Diurèse :…………..   OMI:…… BU: P           H pH 

manifestations osseuses : 
□douleurs osseuses, siège  □ axial        □ périphérique      □ diffuse 
□Fractures pathologiques 
□Tuméfactions osseuses, siège  

Manifestations hématologiques : 
□Sd anémique    □Sd hémorragique 
□ Sd infectieux,  siège: □ urinaire □pulmonaire  □sepsis □KT 
□Sd tumoral:   □ ADP  □SPMG   □HPMG 

Sx d’hyperviscosité : 
manifestations neurologiques : 

□ Sciatalgies,   Cruralgies 
□ Compression médullaire,  siège : 
□ Neuropathies périphériques 
□Signes méningés 
□Paralysie des nerfs crâniens 
 

Sx cliniques de l’hypercalcémie :     □ Tr digestifs  □ Polyurie-polydipsie 
Sx thromboemboliques :  □ TVP  □ EP   □ AVC 
Sx d’amylose : □ sd œdémateux  □ Macroglossie 

□ Insuffisance cardiaque      □  Sd du canal carpien 
□ Neuropathie périphérique 
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Paraclinique 
 

Paramètres Biologiques : 
□ NFS :     HB…           VGM… 

CCMH…              Ht…… 
GB……              PNN…     lymphocytes……       PLQ …… 

□VS : …………………   □CRP : ………………… 
□Fonction rénale : 

urée :…………… Créatinémie :………   Clairance de la créatinine (MDRD): …………… 
Calcémie:………  phosphorémie:……………..  acide  urique: ……………… 
Protidémie : …………………….    Albuminémie:………………. 

□Autres : 
GOT: ………   GPT: …… GGT: …… PAL :…  BT : ……… BD :…… 
Chol T…………… c-HDL: …………  c-LDL :……  TG: …………………… 
Na: ……………………. K: …………………  RA: ……………………. 
Béta 2 microglobuline: …………………….           LDH : ……… 

□PU de 24h : 
□Protéinurie de BENCE JONES : 
□ECBU: 
□Sérologies: 
□EPP sanguine : albumine  = … α1 = … α2 = … β1 = …  

β2 = …        γ =… 
   

□ IEPP sanguine: □Ig G         □ Ig A          □ Ig M     □ IgD   □CL κ     
□ CL λ 

□dosage des chaines légères :     Kappa : ……  Lambda : ..…  Rapport k/l …… 
□ IEPP urinaire :  

 
Paramètres anatomopathologiques : 

□ Myélogramme : Infiltration plasmocytaire 
□ Normale □ <10%  □ 10-30%  □ 30-60%  □ >60% 
□ BOM:  
□ PBR : 

MO : nbre de glomérules :  
  
  
IFD : 

□ Ig G     □ Ig A     □ Ig M     □ C3          □ C1q 
Immunomarquage : 

□ Kappa      □ Lambda 
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Paramètres radiologiques: 
□ Echo rénale :   
□ Echo/TDM abdominale :  
□ ETT :   
□ Rx thoracique :  
□ Rx de crâne:  
□Rx rachis:  
□ Rx de bassin :  
□ Rx des os longs   
□ TDM du rachis :  
□ IRM médullaire :  

Critères d’activité : (CRAB) 
□ IR □ Hypercalcémie □ Anémie □ lésions lytiques 

 
Atteinte rénale : 

Insuffisance rénale : □non   □oui 
IRA :   □non                     □oui,   type: fonctionnelle/organique 
IRC :   □non   □oui ,   stade : 
Amylose :         □non            □oui 
Tubulopathie myelomateuse :    □non        □oui 
Autres :  

 
PEC: 

Traitements anti tumoraux : 
Chimiothérapie : protocole  
Nombre de cures  
Autogreffe de moelle  

Traitements symptomatiques : 
□ transfusion 
□ Correction des troubles métaboliques 
□ Hémodialyse 
□ ATB 
□ Diurétiques 
□ vénofer 
□ Erythropoïétine de synthèse 
□ calcitonine 
□ Biphosphonates 
□ Antalgique 
□ ttt chirurgical 
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Evolution 
Evolution de la maladie rénale 

Amélioration de la fonction rénale :  
Sortie de l’hémodialyse :  
Evolution vers l’hémodialyse :  

Evolution de la maladie hématologique 
☐ RCs       ☐ TBRP     ☐MS  
☐ RC            ☐ RP                    ☐MP 

Evolution au long cours :        □ toujours suivi      □ perdu de vue 
□ décédé                                  cause du décès:……………… 
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Annexe 2:  Fiche mémo de la HAS de janvier 2017 
(Indications de l’EPS et la conduite à tenir en cas de 

découverte de pic monoclonal) [185] 
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Résumé 
Le myélome multiple (MM) représente la gammapathie monoclonale (GM) la plus 

fréquemment associée à une atteinte rénale. L’insuffisance rénale (IR) constitue un tournant 

évolutif majeur au cours du myélome et elle en aggrave souvent le pronostic. Nous avons mené 

une étude prospective étalée sur une période d’une année allant de Janvier 2019 à Janvier 2020, 

réalisée au service de néphrologie du centre hospitalier Mohammed VI de Marrakech. Notre 

principal objectif a consisté à déterminer l’incidence des Gammapathies monoclonales avec 

atteinte rénale, et de décrire le profil épidémiologique, clinique, biologique, histologique, 

thérapeutique et évolutif de ces atteintes, ainsi que d’étudier les différents facteurs prédictifs de 

mauvaise réponse rénale. 

Nous avons recensé au cours de notre étude 23 cas de gammapathies monoclonales avec 

atteinte rénale en rapport avec le MM, sur 235 patients hospitalisés pendant notre période 

d’étude, faisant une incidence de 9%. L’âge moyen de nos patients a été de 58,4 ± 12,4 ans, 

À l’EPP, nous avons noté la présence d’un pic monoclonal : en zone gamma et bêta2 dans 

respectivement 65,2 % et 13 % ainsi qu’une hypogammaglobulinémie dans 13 % des cas. L’IMF a 

montré une GM à type d’Ig G,  d’IgA et de CLL dans respectivement  39,1%, 8,7% et 8,7 % des 

cas.  La plasmocytose a été majoritairement retrouvée entre 10 % et 30% soit 52,2% des cas.     

nous avons noté une nette prédominance masculine (65,2%) avec un sexe ratio H/F de 1,87. 

L’atteinte rénale a été révélatrice de la maladie dans 82,6% des cas. La protéinurie et l’IR ont 

constitué chez nos patients les principales circonstances de découverte du MM avec des 

fréquences atteignant respectivement 78,3% et 73,9%. Le tableau clinique rénal a été dominé par 

une bandelette urinaire active, un syndrome œdémateux-ascitique et oligo-anurie 

respectivement dans 78,3%, 52,2% et 17,4% des cas. L’hypercalcémie a été retrouvée dans 17,4% 

des cas, contrastant avec une normocalcémie majoritaire à 78,3% des cas, dont 56,5% des 

patients ont développé une IRA. Le taux moyen de la créatinine sérique dans notre série a été de 

62,9 ± 49,8 mg/l et de  protéines sériques à 67,64 ± 20,34 g/l. 
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Par ailleurs, la radiologie a montré des localisations osseuses dans 69,5% des patients, 

ostéolytiques dans 34% des cas. Ainsi nos patients ont été classés Stade III selon Salmon et Durie 

ce qui correspond à un MM de forte masse tumorale. 

La biopsie rénale a été pratiquée dans 60,9% des cas montrant une tubulopathie 

myélomateuse, une amylose AL dans respectivement 30,4% et 34,7% des cas, 2 cas de GNEC 

évoluée ont été également notés. Sur le plan thérapeutique, le recours à une épuration 

extrarénale a été nécessaire chez 47,8% des patients. Un traitement par chimiothérapie a été 

initié chez 82,5% des patients, le protocole CDT a été le plus administré (60,8 %). Au terme du 

traitement d’induction, 17 patients (73,9%) ont pu être évalués sur le plan rénal. Une 

amélioration rénale après chimiothérapie a été obtenue dans 26 % des cas et 7 patients sont 

restés dépendants à la dialyse (30,4%). Sur le plan hématologique, une TBRP a été obtenue chez  

21,7% des cas, la maladie a été stable chez 17,4% des patients, et une réponse partielle a été 

observée dans 13%, tandis que la réponse complète n’a été obtenue que chez un seul patient. 
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Abstract 

Multiple myeloma is the most common monoclonal gammopathy that involves the kidney. 

In fact, Renal Failure is a major complication of multiple myeloma which is a turning point in this 

disease, and it often worsens its prognosis. We conducted a prospective study spread over a 

period of one year from January 2019 to January 2020, carried out in the nephrology department 

of the Mohammed VI University Hospital in Marrakesh. The purpose of our study was to 

determine the incidence of monoclonal gammopathies with renal involvement, and to describe 

the epidemiological, clinical, biological, histological, therapeutic and progressive profile of these 

impairments, as well as to study the various predictors of poor renal response. 

During our study, we identified 23 cases of monoclonal gammopathies with kidney injury 

related to MM, out of 235 patients hospitalized during our study period, making an incidence of 

9%. The average age of our patients was 58.4 ± 12.4 years; we observed a clear male 

predominance (65.2%) with a gender M / F ratio of 1.87. Kidney damage was revealing the 

disease in 82.6% of cases. Proteinuria and Renal Failure were the main circumstances in which 

our patients were discovered to have MM, with frequencies reaching 78.3% and 73.9% 

respectively. The renal clinical picture was dominated by an active urine strip, an edematous-

ascites syndrome and oligo-anuria in 78.3%, 52.2% and 17.4% of the cases respectively. 

Hypercalcemia was found in 17.4% of cases, contrasting with a predominant normocalcemia in 

78.3% of cases, of which 56.5% of patients developed an acute renal failure. The average serum 

creatinine level in our series was 62.9 ± 49.8 mg /l and serum protein 67.64 ± 20.34 g /l. 

At the serum protein electrophoresis, we noticed the presence of a monoclonal peak:    in 

the gamma and beta2 zones in respectively 65.2% and 13%, as well as hypogammaglobulinemia 

in 13% of the cases. The Immunofluorescence study showed MG with IgG, IgA and CLL in 39.1%, 

8.7% and 8.7% of the cases, respectively. Plasmocytosis was mainly found between 10% and 30%, 

in 52.2% of the cases. In addition, X-ray examinations have shown bone locations in 69.5% of 
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patients, osteolytic in 34% of cases. Our patients were classified stage III according to Salmon 

and Durie classification which corresponds to an MM of large tumor mass. 

Kidney biopsy was performed in 60.9% of cases showing myeloma tubulopathy, AL 

amyloidosis in 30.4% and 34.7% of cases respectively, 2 cases of advanced extracapillary 

glomerulonephritis were also noticed. Therapeutically, the use of extrarenal purification was 

necessary in 47.8% of patients. Chemotherapy treatment was initiated in 82.5% of patients, the 

CDT protocol was the most administered (60.8%). At the end of induction therapy, 17 patients 

(73.9%) were assessed for renal function. Renal improvement after chemotherapy was obtained 

in 26% of the cases and 7 patients remained dependent on dialysis (30.4%). Hematologically, the 

disease was stable in 17.4% of patients, and a partial response was observed in 13%, while the 

complete response was only reached in one patient. 

 

  



Gammapathies monoclonales et atteintes rénales:  profil clinique et évolutif à partir d’une étude prospective sur une année 

 

 

- 118 - 

 ملخص
 بأمراض المرتبط النسيلة الوحيدة الغامائية الاعتلالات أكثر المتعددة أوالمايلوما المتعدد النقوي الورم يعتبر

 .المرضى حال سوء من يزيد ما وغالباً  النخاعي الورم في رئيسية تحول نقطة  الكلوي القصور يمثل كما .الكلى

 في إجراؤها تم ، 2020 يناير إلى 2019 يناير من واحد مدارعام على امتدت مستقبلية بدراسة قمنا

 تأثير نسبة تحديد هو الرئيسي هدفنا كان .بمراكش السادس محمد الجامعي الاستشفائي بالمركز  الكلى أمراض قسم

 والنسيجية والبيولوجية والسريرية الوبائية الحالة ووصف ، كلوية إصابة مع النسيلة الوحيدة الغامائية الاعتلالات

 .الضعيفة الكلوية للاستجابة المختلفة المتنبئات دراسة إلى بالإضافة ، العاهات لهذه والتطورية والعلاجية

 المايلوما بمرض المرتبط كلوية إصابة مع النسيلة الوحيدة الغامائية الاعتلالات من حالة 23 برصد قمنا

 عمر متوسط كان .٪ 9 بنسبة ، دراستنا فترة خلال المستشفى إلى إدخالهم تم مريضًا 235 أصل من ، المتعددة

 .1.87) للجنس M / F نسبة مع (٪ 65.2 الواضحة الذكور هيمنة ولاحظنا ، سنة 12.4 ± 58.4 مرضانا

 في البروتين من العالية النسبة شكلت قد و .الحالات من ٪82.6 في المرض على أساسيا مؤشراً  الكلى تلف كان

 إلى تصل ترددات مع ، المتعدد النقوي الورم مرضى فيها اكتشف التي الرئيسية الظروف الكلوي القصور و البول

 استسقاء ومتلازمة نشط بول شريط الكلوية السريرية الصورة على سيطر .التوالي على ٪ 73.9 و ٪ 78.3

 كالسيوم فرط على العثور تم .التوالي على الحالات من ٪17.4 و ٪52.2 و ٪78.3 في أوليجو وبول وذمة

 78.3 في الدم الكالسيوم عادية نسبة بينت التي العظمى الغالبية من النقيض على ، الحالات من ٪ 17.4 في الدم

 كرياتينين مستوى متوسط كان .الحاد الكلوي بالفشل أصيبوا المرضى من ٪ 56.5 بينهم من ، الحالات من ٪

 .لتر / جم 20.34 ± 67.64 عند المصل وبروتين لتر / ملغم 49.8 ± 62.9 سلسلتنا في المصل

 2 وبيتا جاما مناطق في :النسيلة وحيدة ذروة وجود لاحظنا ، الكهربائي البروتين رحلان نتائج من انطلاقا

 التألق تقنية أظهرت .الحالات من ٪13 في الدم غاماغلوبولين نقص إلى بالإضافة ٪13 و ٪65.2 التوالي على

 و ٪39.1 في CLL و IgAو Ig G ٮع النوع من النسيلة وحيدة غاما اعتلالا الضوئي، المجهر تحت المناعي
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 بين رئيسي بشكل البيضاء الكريات من فائض انتاج إلى التوصل تم كما .التوالي على الحالات من ٪8.7 و 8.7٪

 .الحالات من ٪ 52.2 بمعنى ، ٪ 30 و ٪ 10

  العظام مستوى على ٪69.5 شكلت المتعدد النقوي الورم مواقع أن الأشعة أظهرت ، ذلك إلى بالإضافة

  لسمك وفقاً الثالثة المرحلة صنف في مرضانا تصنيف تم وهكذا .الحالات من ٪34 في منحلة العظام تكون ،

 .الكبيرة الورم كتلة من المتعددة المايلوما مع يتوافق الذي  ضوريي يت صالمون

 في Lالنشوانيإ داء و الورمي النخاع اعتلال أظهرت التي الحالات من ٪60.9 في الكلى خزعة إجراء تم

 ، العلاجية الناحية من .المتقدم CىGN من حالتان لوحظت كما ، التوالي على الحالات من ٪34.7 و 30.4٪

 من ٪82.5 في الكيميائي العلاج بدأ .المرضى من ٪47.8 في ضرورياً الكلى غسيل تنقية استخدام كان

 مريضا 17 تقييم تم ، التعريفي العلاج نهاية في .(٪60.8) تدبيرًا الأكثر هو ضطC بروتوكول وكان ، المرضى

 معتمدين مرضى 7 وظل الحالات من ٪26 في الكيميائي العلاج بعد كلوي تحسن .الكلى لوظائف (٪ 73.9)

 واستقرار ، الحالات من ٪21.7 في BRPط على الحصول تم ، الدموية الناحية من .(٪30.4) الكلى غسيل على

 مريض لدى سوى الكاملة الاستجابة يتم لم بينما ، ٪13 في جزئية استجابة ولوحظت ، ٪17.4 في المرض

 .واحد
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 العَظِيم اہلل أقْسِم
 . مِهْنَتِي في الله أراقبَ  أن

 الظروف كل في أطوَارهَا كآفّةِ  في الإنسان حياة أصُونَ  وأن
 والمرَضِ  الهَلاكِ  مِن قاذهانا في وسْعِي لةابذ والأحَوال 

 .والقَلَق والألَم

هُمْ  وأكتمَ  عَوْرَتهُم، وأسْتر كرَامَتهُم، للِنَاسِ  أحفَظَ  وأن  . سِرَّ

 والبعيد، للقريب الطبية رِعَايَتي لةالله، ابذ رحمة وسائِل من الدوَام عَلى أكونَ  وأن

 . والعدو والصديق ،طالحوال للصالح

رَه العلم، طلب على أثبار وأن  .لأذَاه لا الإنِْسَان لنَِفْعِ  وأسَخِّ

 المِهنَةِ  في زَميلٍ  لكُِلِّ  اً تأخ وأكون يَصْغرَني، مَن وأعَُلّمَ  عَلَّمَني، مَن أوَُقّرَ  وأن

يَة بِّ  .والتقوى البرِّ  عَلى مُتعَاونِينَ  الطِّ

  تجَاهَ  يُشينهَا مِمّا نَقِيَّة وَعَلانيَتي، سِرّي في إيمَاني مِصْدَاق حياتي تكون وأن

 .وَالمؤمِنين وَرَسُولهِِ  الله

 شهيدا أقول ما على والله
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