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GLOSSAIRE

Albumine : Protéine présente dans le plasma sanguin, assure le transport de nombreuses
substances.

Amylose AL : Affection caractérisée par le dépdt dans de nombreux organes, d’un matériel
d’allure protéique appelé substance amyloide tendant a envahir et détruire certains organes
notamment le rein.

Anémie : Réduction du nombre des globules rouges (hématies) ou de la quantité
d’hémoglobine par unité de volume de sang.

Anticorps : Protéine du sérum sanguin sécrétée par les lymphocytes B.

Antigéne : Substance douée de la propriété de provoquer une réponse immunitaire.

Asthénie : Etat de faiblesse générale, se caractérisant par une diminution du pouvoir de
fonctionnement de I'organisme.

B2-microglobuline : Protéine intervenant dans la réponse immunitaire de 1’organisme, et plus
particuliérement, dans 1’activation des lymphocytes T et les cellules du systéme immunitaire.
Confusion : Etat psychiatrique aigu, caractérisé par un ralentissement de la pensée et des
troubles de la mémoire.

Créatinine : Protéine évacuée dans le sang par les reins, provenant de la dégradation de la
créatine (substance azotée présente surtout dans les muscles).

CRP : Protéine synthétisée par le foie, joue un rodle important dans les réactions
inflammatoires, et sert de marqueur biologique a celle-ci.

Déminéralisation : Elimination par l'organisme d’une quantité importante de substances
minérales (calcium, phosphore, potassium, sodium etc).

Dysglobulinémie : ou gammapathie monoclonale, désigne une anomalie traduite par une
quantité anormale dans le sérum et/ou les urines d’une Ig monoclonale en exces.
Erythropoiétine : Hormone qui stimule la formation et la croissance des globules rouges.
Fémur : Os long constituant le squelette de la cuisse.

Géode : Cavité osseuse pathologique donnant sur les clichés radiographiques une image radio
transparente.

Gril costal : La cote est un os plat, se présentant sous la forme d'un arc. L'ensemble des cotes
constitue le gril costal.

Hémodialyse : Technique d'épuration extrarénale, ¢liminant les déchets toxiques chez des

sujets ayant une insuffisance rénale grave.



Hémogramme : Numération et formule sanguine (NFS), examen hématologique complet des
cellules sanguines (globules blancs, rouges et les plaquettes).

Hémopathie : Affection des cellules du sang et/ou des organes hématopoiétiques (MO,
ganglions, rate).

Humérus : Os long formant le squelette du bras.

Hypercalcémie : Présence d’un taux sérique de calcium élevé.

Interleukine : Molécule sécrétée par les lymphocytes ou par les macrophages et souvent de
messager dans la communication entre les cellules du systéme immunitaire.

Leucopénie : Baisse du nombre de leucocytes (globules blancs) dans le sang (moins de 4000
¢léments/mm?).

Lymphome : Cancer lymphatique, caractérisé par des proliférations cellulaires malignes dans
les organes lymphoides.

Maladie de Waldenstrom : Cancer hématologique, caractéris¢ par un envahissement
médullaire par les lymphocytes B, produisant une IgM monoconale.

Morbidité : Caractéristique qui laisse apparaitre des signes de maladie.

Myélogramme : Examen hématologique qui permet [’étude des différents ¢éléments
cellulaires de la MO.

Neutropénie : Trouble hématologique caractérisé par une baisse de neutrophiles dans le sang.
Normocytaire : une anémie est dite normocytaire si le volume globulaire moyen est normal.
Pancytopénie : Etat morbide dans lequel il ya réduction du nombre des cellules sanguines.
Elle apparait en général dans le cas de maladie affectant la MO.

Plasmocytes : Cellule lymphoide, productrices d’anticorps.

Paraplégie : Paralysie des deux membres inférieurs et de la partie basse du tronc.

Pelvis : Bassin, partie du corps située sous I'abdomen.

Polyarthrite : Inflammation au niveau de différentes articulations.

Protéinurie des 24h : Correspond a la concentration de protéines dans les urines de 24h.
Protidémie : Concentration des protides du plasma.

Rachis : Colonne vertébrale qui constitue une colonne osseuse formée par la superposition de
vertebres.

Scintigraphie : Examen radiologique permettant d'étudier le squelette.

Splénomégalie : Augmentation de volume (mégalie) de la rate (spléno).

Thrombopénie : Diminution du nombre de plaquettes sanguines en dessous du seuil de

150 000 plaquettes par mm’.



Tomodensitométrie : Appareil radiographique, permet d'observer et d’étudier les organes
du corps humain.

Tubulopathie : Terme générique désignant un ensemble d’affections rénales souvent
congénitales et héréditaires, se traduisant par un défaut des systemes de transfert du tube

rénal.

Larousse médical, 2013.
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Résumé

Résumé

Le myelome multiple (MM) est une affection caractérisée par une prolifération
plasmocytaire maligne atteignant principalement la moelle osseuse (MO). Il se manifeste
d’une part par la sécrétion d’une immunoglobuline (Ig) monoclonale entiére dans les formes

typiques et de chaines légéres libres (CLL) dans les MM a chaines légéres libre.

Nos résultats concernant 47 patients atteints de MM au sain de I’Hépital Central de I’Armée,
montre une légére prédominance masculine avec un pourcentage de 55% et une médiane
d’age situee entre [50-70] ans correspond a un taux de 36,29%. Les manifestations cliniques
sont tres variees, mais les douleurs osseuses représentent le taux le plus éleve de 44,72%. La
répartition des patients en fonction des services d’hospitalisation a montré une prédominance
des services d’hématologie avec une fréquence de 36,17% et du service de rhumatologie de
27,65%. Le diagnostic immunologique par la néphélémétrie laser a montré un taux important
d’immunoglobuline 1gG 57,45. L’ électrophorese sérique a mis en évidence le plus souvent le

pic gamma suivit par I’immunofixation présentant un isotype IgG kappa le plus fréquent.

Mots clés : Myelome multiple (MM), plasmocyte, immunoglobuline (Ig) monoclonale,

chaines légeres libres (CLL).



Résumé

Summary

Multiple myeloma (MM) is an affection characterised by a malignant plasmacitic
proliferation reaching mostly the bone marrow. It manifests itself in part by the secretion of
immunoglobulin (Ig) monoclonal whole in typical forms of free light chains (FLC) in the MM

free light chains.

Our results on 47 patients with MM in healthy Central Hospital of the Army, shows a slight
male predominance with a percentage of 55% and a median age between [50-70] years
corresponds to a rate of 36,29%. The clinical manifestations are varied, but the bone pain is
the highest rate of 44,72%. The distribution of patients according to hospital services showed
a predominance of hematology with a frequency of 36,17% and the rheumatology department
of 27,65%. The immunological diagnosis by the laser nephelometry showed a significant rate
of 1gG 57,45%. Serum electrophoresis showed mostly gamma peak followed by

immunofixation having isotype IgG kappa most frequent rate.

Key words: Multiple myeloma, plasma cells, monoclonal immunoglobulin, free light chains.
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Chapitre | : Geneéralité sur le myélome multiple

1.1 Historique :

Bien que la plus ancienne preuve de Myelome multiple (MM) date des momies
égyptiennes, le premier cas décrit remonte trés probablement a 1844, ou une patiente
dénommée Sarah Newbury décéda a Londres suite a de multiples fractures et tassements.
L’autopsie montra une intense vascularisation medullaire et une abondance de cellules claires,
aux contours distincts enveloppant un noyau central brillant. Le premier cas avéré de MM fut
observé chez un autre patient, dont les urines furent examinées par le Dr Bence-Jones. Le Dr
Otto Khaler, quant a lui, publiera en 1889 a Prague une description clinique détaillée du MM,
encore appelé, maladie de Kahler (Kyle, 1991).

1.2. Définition :

Le myelome multiple (MM), également appelé maladie de Kahler, est une hémopathie
maligne caractérisée par une prolifération d’un clone unique de plasmocytes tumoraux
envahissant la moelle osseuse (MO). Le clone plasmocytaire produit une immunoglobuline
(Ig) monoclonale, compléte ou non, décelable dans le sérum et/ou dans I’urine (Harouseau,
1992).

1.3. Epidémiologie :

Le MM représente 1 % de I’ensemble des cancers et 10 a 12 % des hémopathies malignes.
C’est la seconde hémopathie maligne aprés les lymphomes (Rajkumar et al., 2005).
Les taux d’incidence standardisés sur la population mondiale progressent de 1 a 2 % par an
sur la periode de 1980 a 2012. En France, 4888 nouveaux cas estimés en 2012 (Monnereau
etal., 2013).
Aux Etats-Unis, I'incidence annuelle est de 4 pour 100 000 habitants. Le MM est un peu plus
fréquent chez les hommes que chez les femmes. L'4ge médian au moment du diagnostic est
d'environ 65 ans, il peut également toucher les sujets jeunes car seulement 2 % des patients
ont moins de 40 ans (Rajkumar, 2013).
En Algérie, pres de 2000 Algériens souffrent de MM, avec une incidence de 1,1 pour
100 000 habitants par an (Saidi, 2013). Le taux des patients a augmenté de 1515 patients a
1938 d’aprés une étude rétrospective, effectuée sur 6 ans (2006-2012) avec un age médian au

moment du diagnostic qui est de 60 ans (Saidi, 2013).
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1.4. Etiologie :

Les facteurs favorisants le MM sont encore mal connus. Des études japonaises et
américaines démontrent un exces de MM dans les populations exposées aux radiations
ionisantes. Les pesticides, le benzéne, les solvants organiques, les dérivés du pétrole ou

encore I’obésité sont évoques comme facteurs de risque (Moreau, 2009).

1.5. Manifestation clinique du MM :

Les éléments cliniques qui caractérisent le MM comprennent des symptdmes généraux, tels
qu’une altération de I’état général. L’asthénie constitue un symptéme majeur trouvé chez
environ 30% des patients, souvent liée a un syndrome anémique. Une perte de poids modeste
est observée chez environ un quart des patients (Morlon, 2010).

A coté de cela, le MM se manifeste par des symptomes plus spécifiques tel que :

1.5.1. Atteinte osseuse :

Signe principal du MM, les douleurs osseuses sont présentes dans 70% des cas au moment
du diagnostic. Ces douleurs sont d'intensité variables, localisées ou diffuses intéressant
souvent le rachis, le gril costal et le bassin (Gueye, 2001). Les lésions ostéolytiques sont une
cause majeure de morbidité chez les patients. Elles constituent des zones de fragilité qui
peuvent aboutir & des fractures et des tassements vertébraux (Morlon, 2010). La diminution
de I’activité ostéoblastique participe a la survenue d’une hypercalcémie (Gertz et al., 2014).

1.5.2. Anémie :

L’anémie est présente au moment du diagnostic chez environ 70% des patients (Gertz et
al., 2014). Elle a souvent une origine multifactorielle: infiltration médullaire, insuffisance
rénale, carence d’apport en fer. Cependant, une étude belge indique que le mécanisme de
I'anémie dans le MM reléve surtout d'un défaut de production de globules rouges. Ce défaut

est consécutif a une baisse de la secrétion d'érythropoiétine (Gueye, 2001).

1.5.3. Atteinte rénale :

Elle est présente chez environ 50% des patients au moment du diagnostic, mais a des
degrés divers. Le recours a I’hémodialyse est requis dans 5 a 10 % des cas. La cause la plus
fréquente reste la tubulopathie myélomateuse (63 a 87 % des atteintes rénales). Elle est
caractérisee par la précipitation de cylindres, formés de CLL, dans les tubules distaux
(Manier et al., 2011) (figure 1).



Chapitre | : Geneéralité sur le myélome multiple

Glomérule Lésion

C toxi
: Absorption .
' y Tubule
.,/f disral 5-10 mg/ jour
Cortex —G i—\ ‘ dans les urines
Vol a R\,
Chdines légéres " ‘. " = /" b
filtrées o
3
Médullaire ! 1— Cylindres
externe i
; protéine de Tamm
L Horsfall
. _ > Tubulopathie
] :
Mécduaire l. myélomateuse
interne J

Figure 1 : Métabolisme des chaines legéres libres et complications rénales des

dysglobulinémies (Schéma modifier, Dracon et al., 2009).

1.5.4. Amylose AL :

Elle se rencontre dans 10% des cas (surtout les MM a IgD et a chaines 1égeres Lambda 1).
La substance amyloide est composée de chaines légéres d’lg. Elle peut entrainer des lésions
rénales touchant la peau, le ceeur, le tube digestif, les muscles et le systéme nerveux (Morlon,

2010).

1.5.5. Manifestations neurologiques :

Il s’agit le plus souvent de compression médullaire qui est la conséquence d'une
compression nerveuse, par contiguité avec I’atteinte osseuse et une vertebre fracturée. La
compression médullaire se traduit cliniquement par des signes radiculaires puis une
paraplégie nécessitant, aprés IRM, un traitement chirurgical d’urgence. D’autres symptomes
neurologiques comme des troubles de vision, des bourdonnements d’oreille ou une confusion

peuvent accompagner le MM (Morlon, 2010).

1.5.6. Les infections :
Ce sont I’'une des causes majeures de morbidité et de mortalité. Les infections a
Streptococcus pneumoniae et a bacilles gram négatif sont fréquentes. Les infections atteignent

aussi les voies respiratoires (S. pneumoniae, S. aureus, H. influenzae). Cette fragilité vis-a-vis
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de I’infection est multifactorielle et résulte de la diminution de I'immunité, de la neutropénie

et de I’insuffisance rénale (Moreau, 2009).

1.6. Physiopathologie :

Aux stades initiaux du myélome, la croissance tumorale se fait surtout par accumulation
cellulaire et repose sur I’inhibition de I’apoptose. L’évolution de la maladie se traduit par une
capacité croissante de prolifération du clone plasmocytaire (Chaibi et al., 2000).

Le précurseur de ce clone est un lymphocyte B (LB), produit a partir des LB naifs. Ces
derniers sont sécrétés a partir d’une cellule souche hématopoiétique (CSH). Les LB naifs
transitent par le sang, vont dans les organes lymphoides secondaires et se différentient au
contact de I’antigene (Ag) en LB mémoires ou en plasmocytes qui migrent ensuite vers la MO
pour se differencier en plasmocytes matures synthétisant, en grande quantité, une protéine
extrémement spécialisée I’lg, effecteur de la réponse immune humorale (Le Bien et al.,
2008).

Les Ig sont des glycoprotéines possedant une activité anticorps (AC) qui peuvent étre
exprimées a la surface des LB, formant le récepteur a I’Ag B Cell Receptor (BCR) (Gueye,
2001). La structure des Ig est en forme de Y comportant quatre chaines polypeptidiques
groupées en deux paires de taille égale:

* deux chaines lourdes H (heavy)

» deux chaines légeres L (light)
Les chaines lourdes sont unies entre elles par un ou plusieurs ponts disulfures et les chaines
Iégeres sont unies aux chaines lourdes par un pont disulfure.
Chaque chaine comporte deux parties: une partie constante C terminale et une partie variable
N terminale (Gueye, 2001) (figure 2).
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Figure 2 : Structure des immunoglobulines (Morlon, 2010).

CDR :Complementary Determining Region ou région déterminant la complémentarité, Fab :
Fragment fixant I’antigene, Fc : fragment cristallisable, VH/L : domaine variable de la chaine

lourde/légere, CH/L : domaine constant de la chaine lourde/légeére.

1.6.1. Gammapathie monoclonale de signification indéterminée (GMSI) :

Les GMSI ou monoclonal gammopathy of undetermined significance (MGUS)
correspondent a plus de 50 % des cas de gammapathies monoclonales, et leur fréguence dans
la population générale est estimée a 3 % chez les adultes de plus de 50 ans (Grosbois et al.,
2005). Elles correspondent a de véritables états prétumoraux pouvant evoluer vers une
hémopathie maligne. Pour les GMSI 1gG et IgA, le principal risque évolutif est le MM. Le
risque évolutif est estimé a 1 % par an et ne diminue pas avec le temps. (Kyle et al., 2002).

1.6.2. Oncogenese :

La cause de la prolifération plasmocytaire maligne reste obscure mais il serait I’étape
ultime d’un processus impliquant des mutations génétiques successives (Sébahoun, 2005). La
premiére étape serait la translocation du gene des chaines lourdes des Ig situe sur le
chromosome 14. En effet, au stade de la GMSI, on s’apercgoit que 50% des patients au
diagnostic ont une translocation du chromosome 14 ou une délétion du chromosome 13. La
maladie est totalement silencieuse et il n’y a pas de signes cliniques de MM. Ces

proliférations monoclonales donnent naissance a un pic d’lg qui est de faible intensité et
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transitoire. Elles peuvent se voir au cours de certaines infections virales et chez des patients
avec un déficit immunitaire (Kuppers et al., 2001).

Cet état de transition peut étre stable ou évolutif vers le stade de MM (Proulx, 2009).

1.6.3. Interaction des cellules tumorales avec leur environnement :

L’interaction entre les cellules myélomateuses et I’environnement médullaire favorise la
production de cytokines par les cellules tumorales elles-mémes et par les cellules de
I’environnement. Ces facteurs sont produits de fagon autocrine ou paracrine, ils sont présents
a de fortes concentrations dans la MO, qui vont permettre la progression du clone tumoral
(Descamps, 2006).

1.6.3.1. Rdle des cytokines et chemokines dans le MM

a) Interleukine-6 (IL-6) :

L’IL-6 a d’abord été décrite comme facteur de différenciation des LB en cellules
productrices d’Ac. Elle joue le réle d’un facteur de survie tumorale en stimulant la
prolifération plasmocytaire et la résorption osseuse (Chaibi et al., 2000). Bien que
initialement, il a été suggéré que I’IL-6 est produite par les cellules tumorales elles mémes, il
est maintenant couramment admis que ce sont les cellules stromales médullaires, les
ostéoblastes (OB) et les ostéoclastes (OC) qui sont les principales sources de I’IL-6 dans le
MM (Descamps, 2006). La production d’IL-6 est augmentée de facon considerable chez les
patients atteints de MM (Klein, 1991) (figure 3).

b) Interleukine-8 (IL-8) :
L’IL-8 est produite par les cellules stromales, elle stimule directement la différenciation des

précurseurs ostéoclastiques en ostéoclastes matures (Aggarwal et al., 2006) (figure 3).

c) Interleukine- 3 (L’IL-3) :
L’IL-3 est une cytokine a grand effet inhibiteur sur la formation et la différentiation osseuse
chez les patients porteurs de MM et elle stimule I’activité ostéoclastique (Aggarwal et al.,
2006) (figure 3).
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d) Interleukine-1f3 (1L-1R) :

L’interleukine-18 est sécrétée par les plasmocytes myélomateux. Les plasmocytes ne
produisent jamais d’IL-1R a I’état normal, exceptionnellement lors des MGUS, donc son
apparition semble étre un événement initial de I’évolution d’une MGUS vers un MM (Arnulf
et al., 1999). L’IL-1R stimule la différenciation ostéoclastique et la sécrétion d’IL-6 par les
cellules du stroma médullaire (Chaibi et al., 2000).

e) Tumor Necrosis Factor a (TNF-a) :
Le TNF-a stimule la production d’IL-6 par les cellules de I'environnement tumoral. Son
taux est augmenté au cours de la maladie, c’est un facteur de croissance des cellules de MM,

donc c’est un facteur de mauvais pronostic (Sprynski, 2009) (figure 3).

f) Macrophage inflammatory protein-1a. (MIP-1a):

MIP-1a est produite par les plasmocytes malins, se lie & son récepteur présent a la surface
des précurseurs osteoclastiques et cellules stromales induisant la libération de RANKL
(Receptor Activator for Nuclear factor Kappa b Ligand : cytokine exprimée a la surface des
OB) et par conséquent la différenciation ostéoclastique (Abe et al., 2002) (figure 3).
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Figure 3: Role des principales cytokines et chemokines dans la physiopathologie du
MM (Aggarwal et al., 2006).

MCP-1 : Monocyte Chemoattractant Protein-1, MIP-1 a : Macrophage Inflammatory Protein-
la , RANKL: Receptor Activator for Nuclear factor Kappa b Ligand, SDF-1: Stromal cell-

Derived Factor-1, TNF-a: Tumor Necrosis Factor-a.
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1.6.4. Mécanismes des lésions osseuses :

La présence de cellules tumorales dans I’os entraine un déséquilibre de RANKL/OPG
(OPG : ostéoprotégérine sécrétée par les OB) (Clézardin, 2011).
L’expression de RANKL est augmentée dans le MM car les plasmocytes tumoraux qui
envahissent la MO interagissent avec les cellules stromales et induisent I’expression de
RANKUL par ces cellules (Kearns et al., 2008) (figure 3). De plus, I’expression de I’OPG est
diminuée dans le MM car il se lie a la surface des cellules tumorales, ce qui entraine son
internalisation puis sa dégradation. Les plasmocytes tumoraux sécrétent aussi un inhibiteur
naturel de la formation osseuse Dickkopf-1 (DKK-1) qui inhibe la production de I’OPG par
les OB, il en resulte donc un déséquilibre du ratio RANKL/OPG en faveur de la résorption
osseuse (Giuliani, 2008) (figure 4).

A B

Précurseur
A v ostéoclastique A
RANKL Précurseur
RANEKL OPG rl'{:. v @ ostdoclastique
' OPG é

Pré-ostéoclaste Pré-ostéoclaste

&
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Figure 4 : Fonctions de la triade RANK/RANKL/OPG au cours du remodelage

osseux (A); et lors de la formation des metastases osseuses (B) (Clézardin, 2011).

RANK: Receptor Activator of Nuclear Factor kappa B, RANKL: Receptor Activator of
Nuclear Factor kappa B Ligand, OPG: Ostéoprotégérine.
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1.7. Diagnostic :
Afin de diagnostiquer le MM chez les patients en suspicion, il est impératif d’effectuer

différentes analyses représentées au niveau du tableau suivant :

Tableau | : Examens effectués pour le diagnostic du MM selon les recommandations de

I’International Myeloma Workshop Consensus Panel 3 (Moreau, 2009) :

. Hémn_g_r;mn‘re avec frottis H_I'I-_g_‘i._lil'l-

* Examen biochimique complet sanguin et uninaire comprenant ionogramme
sanguin, créatininémie, calciémie, albuminémie

* Electrophorése des protéines sériques + immunofixation
» Dosage pondéral des immunoglobulines sériques

» Protéinune avec recherche d'une protéinune de Bence-Jones
+ électrophorése et immunofixation sur les urines des 24 heures

~* Myélogramme etiou biopsie ostéomédullaire

Analyse cytogénétique {caryotype standard et FISH)
Dosage des LDH et de la -2 microglobuline dans le sérum

Dosage des chaines légéres sénques

Bilan radiographique du squelette (rachis, crdne, pelvis, huemérus, fémurs)
+ IRM selon les circonstances

FISH : hybredation fo sty en Aucresoence.

1.7.1 Bilan radiologique :

a. Laradiographie standard:

les clichés du squelette entier montrent soit un os normal, soit la présence de géodes
disséminés sur le créne, le bassin, les os longs, ou encore une déminéralisation diffuse a
I’origine d’un aspect radio transparent des vertébres ou des cotes (Marolla et al.,2008)
(figure 5).

10
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Géodes

Figure 5: Radiographie du crane montrant de multiples Iésions lytiques
(Rajkumar, 2013).

b. Scintigraphie :
La scintigraphie est peu utilisée pour le diagnostic du MM du fait de sa faible sensibilité
(16 a 25% des cas). La spécificité est également faible, les zones de fixation pouvant

correspondre a des dép6ts amyloides et non a la prolifération plasmocytaire (Gueye, 2001).

c. Tomodensitométrie ou scanner :

Elle apprécie mieux les Iésions osseuses et I'extension lésionnelle que les radiographies
standards (LUtje et al., 2009). Elle permet de retrouver des lacunes osseuses lytiques de petite
taille. Elle est inutile en cas de lésions osseuses typiques visibles sur les clichés standards
(Adib et al., 2011).

d. Imagerie par résonance magnétique (IRM) :
Cette technique présente un grand intérét en raison de sa sensibilité dans la détection des
Iésions de la MO. Elle permet I'évaluation de l'atteinte de la MO, du fait d'une perte des
composants graisseux médullaires et de leur remplacement par une infiltration plasmocytaire.

C'est I'un des examens de référence du myélome (Durie, 2006) (figure 6).

11
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Lesions
myélomateuses

Figure 6: Imagerie par résonance magnétique rachidienne du rachis hétérogéne
(Lambrecht et al., 2011).

1.7.2. Bilan hématologique
a. Hémogramme :

Les résultats montrent de maniere inconstante une anémie modérée, normochrome,
arégénérative présente dans 50 a 60 % des cas (Facon et al., 2002). La leucopénie et la
thrombopénie sont rares au début de la maladie mais apparaissent au cours de [I'évolution.
L’examen du frottis sanguin permet de mettre en évidence la présence d’hématies en rouleaux
sur le frottis quand I’lg monoclonale est & un taux éleve, ce qui est trés évocateur d’une

dysglobulinémie (Vaubourdolle, 2007) (Figure 7).

J - - £
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Figure 7 : Frottis sanguins : rouleau-formation des hématies (Morlon, 2010).
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b. Myélogramme :

Le myélogramme par ponction médullaire est I’examen de référence, il est indispensable a
la confirmation du diagnostic. En effet, il permet de mettre en évidence une infiltration
plasmocytaire qui est plus de 10% de plasmocyte dans la MO (figure 8).

Dans la moitié des cas, les plasmocytes présentent des anomalies morphologiques, ils sont
souvent a noyaux jeunes et binucléés, chromatine décondensee ou fine, a cytoplasme flammé

et quelque fois bourrés de vacuoles (Vaubourdolle, 2007) (figure 9, 10).

Infiltration
plasmocytaire

Figure 8 : Envahissement plasmocytaire médullaire (Fermand et al., 2003).

Chromatine
décondensée

Plasmocyte
dystrophique

Figure 9 : Plasmocytes dystrophiques avec volumineux nucléoles (Fermand et al., 2003).
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Plasmocyte
binucléé

Plasmocyte
normal

Figure 10 : Frottis médullaire montrant un plasmocyte normal

et des plasmocytes binuclées (Hassani et al., 2010).

c. Vitesse de sédimentation (VS) :
La Vitesse de sédimentation (VS) est le plus souvent accéléree, liée a la présence de I’lg
monoclonale. Elle est parfois supérieure a 100 mm a la premiére heure (Vaubourdolle,
2007).

1.7.3. Bilan biochimique :

a. Protéine C réactive (CRP):
La protéine C réactive (CRP, C reactive protein) est un marqueur de I’activité du MM. Elle
est synthétisée par les hépatocytes en réponse a I’lIL-6. Indirectement, la CRP refléte le taux
sérique d’IL-6 qui joue un role physiopathologique majeur dans le MM (San-Miguel et al.,
2006).

b. p2-microglobuline sérique (f2-m) :
La B2-microglobuline (f2-m) sérique est un paramétre biologique capital dans le MM.
C’est un marqueur de la prolifération lymphoplasmocytaire qui reflete I’importance de la

masse tumorale (Marolla et al., 2008).

14
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c. Albuminémie :

Le taux sérique d’albumine est généralement abaissé. Une hypoalbuminémie (moins de
35g/l) est constatée chez 40% des patients. Elle est la conséquence du syndrome
inflammatoire et éventuellement d’insuffisance rénale. L’hypoalbuminémie est un facteur de

pronostic important (Moreau, 2009).

d. Protidémie :
L augmentation du taux des protéines est tres fréquente chez les patients atteints du MM,
pouvant dépasser 100g/l. Une hyperprotidémie refléte I’augmentation de la masse protéique
circulante dans le MM (Vaubourdolle, 2007).

e. Analyse des urines (protéinurie) :

Un recueil des urines de 24 heures est le meilleur prélevement, car une protéinurie
significative, souvent supérieure a 1 g/24 h, peut évoquer I’existence d’un passage de CLL
monoclonales dans les urines que I’on nomme protéinurie de Bence Jones (PBJ). Cependant,
la protéinurie seule n’a pas de signification, elle doit étre complétée par une immunofixation
urinaire (Raidelet et al., 2013). La protéinurie permet également de caracteriser le type
d’atteinte rénale (Kyle et al., 2003). Elle est tres dépendante des fonctions glomérulaires et

tubulaires, souvent altérées chez le sujet agé (Retornaz et al., 2010).

1.7.4. Bilan immunologique :

a. Dosage pondéral des immunoglobulines :

Il s’agit d’un dosage quantitatif spécifique par I’'immunonéphélémétrie qui mesure la
quantité d’lg (Retornaz et al., 2010). La néphélémétrie permet de révéler des taux seriques
élevés de la CRP et de la B2-m, ainsi qu’une diminution du taux de [I’albumine
(Vaubourdolle, 2007).

b. Electrophorése des protéines sériques (EPS) :

Le profil électrophorétique est obtenu grace a I’électrophorése des protéines sériques.
Différentes fractions protéiques sont identifiées selon leur vitesse de migration (Lissoir et al.,
2003). Sur le tracé, I’lg monoclonale s’objective par une bande ou un pic étroit visible le plus
souvent dans la zone des B ou y globulines. L’EPS est une analyse qualitative et quantitative

(Szymanowicz et al., 2006).
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c. Immunofixation des protéines sériques (IFS) :

L’ immunofixation est un outil clinique trés utilisé lors de I’exploration des anomalies
protéiniques. En effet, elle permet de confirmer la clonalité de la bande visualisée a I’EPS, de
typer I’lg monoclonale. Comme, elle permet parfois d’identifier et de caractériser une Ig

monoclonale non détectée par I’EPS (Guenet et al., 2007).

d. Electrophorese des protéines urinaires (EPU) :
Cette technique a pour but de séparer les protéines en fonction de leurs poids moléculaires
sur gel d’agarose ou polyacrylamide, dont I’intérét est la détection de PBJ. Comme elle peut
détecter I’origine glomérulaire ou tubulaire de la protéinurie (Le Bricon, 2002).

e. Immunofixation des protéines urinaires (IPU) :
L’immunofixation ou recherche de protéinurie de Bence-Jones est une technique qualitative
permettant d’identifier le composant monoclonal (CM) constitué de CLL. Cette technique
combine une séparation des protéines classiques par électrophorése, et une

immunoprécipitation en gel par des antisérums (Le Bricon, 2002).

1.8. Classification du myélome multiple :

1.8.1 Myélome a chaine légere libre :

C’est une forme assez fréquente, I’lg monoclonale est composée uniquement de chaines
légeres d’isotype kappa (k) ou lambda (A), qui passent en quasi-totalit¢ dans les urines sans
étre détectables dans le sang. L’électrophorése des protéines urinaires est alors le meilleur

examen pour les détectées (Guillevin, 2014).

1.8.2 Myélome non secrétant :

Les patients atteints de myeélome non secrétant ont la particularité de n’avoir aucun CM
sécreété. Ils ne représentent que 3 % des cas de myelome. Le traitement est le méme que celui
des patients atteints de myélome typique, la survie est également semblable (Bidet et al.,
2007).
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1.7.3 Myélome multiple asymptomatique (indolent) :

Les patients atteints de MM indolent sont semblables a ceux atteints de MGUS, mais ils
courent un risque beaucoup plus élevé de progression vers un myélome ou une tumeur
maligne. En conséquence, les patients doivent étre surveillés de plus prés, mais ils ne

devraient étre traités qu'en cas de transformation en MM symptomatique (Rajkumar, 2013).

1.7.4 Plasmocytome solitaire osseux (myélome solitaire) :

Une protéine monoclonal peut étre présente dans le sérum ou les urines au moment du
diagnostic, mais sa persistance aprés radiothérapie est liée a un risque accru de transformation
en MM (Lambrecht et al., 2011).

1.8. Traitement :

Un traitement n’est pas systématiquement débuté dés le diagnostic d’'un MM. En effet,
lorsque la maladie ne s’accompagne d’aucun symptéme, il a été montré au cours d’études
qu’un traitement n’apporte pas de bénéfice sur I’évolution de la maladie. Une simple
surveillance en consultation est alors suffisante, avec des bilans sanguins, urinaires et
radiologiques réguliers (Pasquier, 2006).

Lorsque le myélome s’accompagne de symptomes, un traitement est nécessaire. Celui-cCi
prend en compte de nombreux parameétres, notamment I’age et les antécédents du patient et
les caractéristiques de la maladie (Pasquier, 2006).

Le traitement repose essentiellement sur la chimiothérapie.

Diverses associations et sequences de traitement sont utilisées, trés schématiquement :

* Pour les malades de moins de 65 ans : font habituellement I’objet d’un traitement par une
chimiothérapie d’induction, qui a pour but de faire régresser rapidement les signes de la
maladie. Ensuite, un traitement intensif, supporté par une autogreffe de cellules souches
sanguines. L’objectif d’administrer une chimiothérapie (un alkylant) a forte dose, afin de
détruire le maximum de cellules cancéreuses mais I’inconvénient, une diminution trés
importante du nombre des cellules normales sanguines (ce que I’on appelle une aplasie)
(Janvier, 2008).

* Pour les malades de plus de 65 ans : la chimiothérapie intensive avec autogreffe est rarement
indiquée car trop risquée. Le traitement consiste a administrer une chimiothérapie classique

sur une durée plus longue (douze a dix-huit mois) (Stephens, 2009).
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Ces traitements permettent généralement d’obtenir une rémission, c’est-a-dire une absence de
signes de la maladie, associée a une diminution de I’lg monoclonale dans le sang et/ou les
urines. Une surveillance réguliére est mise en place, avec des examens sanguins, urinaires et
radiologiques (Armoiry et al., 2007).

Les traitements actuels ne permettent pas, dans la grande majorité des cas, d’obtenir une
guerison. Apres un temps variable selon les personnes, le MM tend & réapparaitre. Un
nouveau traitement, le plus souvent différent du premier, devra alors étre mis en ceuvre
(Cairoli et al., 2013).
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Notre travail a été réalisé au sein du service d’Immunologie de I’Hopital Central de
I’Armée de Ain Naadja, durant une période allant du mois de Mars au mois de Mai 2014. Les
différentes analyses ont été effectuées sur des prélévements sanguins (sérum) et urines de 60
patients en suspicion du MM issus de différents services au sein de I’hopital et d’autres
services externes. Nous signalons cependant, que 13 de ces 60 patients ont éte écartes de cette
étude suite aux résultats négatifs obtenus. Donc notre série ne comporte finalement que 47
patients sur lesquels nous avons effectué un diagnostic immunologique dont 7 patients ont été

préalablement diagnostiqués et sont sous contrdle medicale.

1.1 Matériel biologique :

11.1.1 Prélévement sanguin :

Les prélévements sanguins ont été réalisés par ponction veineuse au pli du coude dans des
tubes secs (sans anticoagulant). Les sérums obtenus, aprés centrifugation a 2500 tours/minute
pendant 10 minutes, ont été conservés a +4°C jusqu’a utilisation.

Comme témoin, nous avons pris un Pool de 47 sérums de sujets sains, préalablement testés en

électrophorese et par néphélémétrie laser.

11.1.2 Préléevement urinaire :

Les urines de 24h ont été adressées au laboratoire d’immunologie afin de détecter la présence

ou la persistance d’une protéinurie de Bence Jones.
11.2 Matériel non biologique: voir annexe.

11.3 : Méthodes

I1. 3.1 Analyse quantitative :

a. Dosage des protéines sériques par néphélémétrie laser :

Principe :

Le BN ProSpec (Behring Nephelometer Protein Specialist) est un automate qui permet de
doser les protéines dans le sérum et les urines. Il consiste a mesurer la déviation de la lumiére
obtenue, apres avoir traversé un complexe Ag/Ac. La lumiére dispersée est déviée par un
ensemble de miroirs pour étre dirigee sur le lecteur dans le but de mesurer I’intensité du signal

lumineux.
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L’intensité de la lumiére est donnée en densite optique DO et les concentrations des protéines
a doser sont obtenues par extrapolation de la valeur DO sur la courbe d’étalonnage.

La réaction immunochimique est effectuée en phase d’excés d’AC selon la courbe
d’Heidelberger (Annexe : figure 11).

Intérét : I’intérét du dosage des proteines sériques par néphélémétrie laser est le dosage

quantitatif spécifique des immunoglobulines (Retornaz., 2010).

Courbe de calibration:

La courbe d’étalonnage est effectuée sur six points de dilution par rapport au flacon standard.
Il se produira un passage d'un rayon laser dans chaque dilution, ou une lumiére sera réfractée,

correspondant a la densité optique DO affiche par I’appareil.

Mode opératoire:

Le volume des echantillons, des antisérums et du tampon de réaction utilisé pour I’automate

néphélémétrie laser est précisé dans le tableau suivant :

Tableau Il : Les différents volumes de solutions utilisés pour le dosage des sérums par

néphélémétrie laser :

Volume du Temps
sérum Volume de | Volume du tampon de de
dilué I’antisérum réaction réaction
100 pl 40ul 60ul 6mn

Le dosage a été effectué par I’automate BN ProSpec qui est constitué de deux
compartiments : un compartiment terminal et un compartiment analytique. Ce dernier est
subdiviseé en quatre compartiments : le porte échantillon (contient quarte segments), réactifs,
dilution et réaction.

L automate BN ProSpec est relié a des liquides externes : liquide de rincage, le diluant
phosphate salin) et le tampon de réaction.

Apres avoir centrifugé les prélevements sanguins, nous avons déposé les tubes de sérum
dans I'un des segments du porte échantillon.

Au niveau du compartiment terminal, nous avons accédé au menu principal et introduit les

références attribuées aux patients. Une sélection des différents parameétres a analysé
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(Albumine, 1gG, IgA, IgM, Kappa, Lambda, Bomicroglobuline et CRP) est effectuée en
validant sur la touche appliquer.

Au niveau du compartiment analytique, un volume bien précis de chaque sérum (pour un
parametre donné) est prélevé et déposé dans les cuvettes de dilution a I’aide d’une aiguille de

pipetage (voir tableau III).

Tableau 111 : Les différents volumes des sérums utilisés pour dosage Albumine, IgG, IgA,

IgM, Kappa, Lambda, B,microglobuline et CRP par néphélémétrie laser :

Protéine | Volume du sérum dilué Dilution du sérum Volume d’antiserum (ul)
(1))
IgG 100 1/400 40
IgA 100 1/20 40
IgM 100 1/20 40
CLk 100 1/20 40
CL L 100 1/20 40
CRP 100 1/400 40
B2-m 100 1/400 40
Alb 100 1/400 40

Ensuite, les dilutions sont faites automatiquement gréce au N diluant (compartiment externe)
suivi par un lavage.

Une fois les échantillons sont dilués, I’automate préléve un volume de sérum dilué et le
dépose au niveau du compartiment de réaction, auquel le tampon de réaction est ajouté avec
un volume d’antisérum. Le passage d’un échantillon & un autre nécessite un lavage de
I’aiguille de pipetage.

Les résultats sont obtenus aprés extrapolation des densités optiques sur la courbe de

calibration spécifique de chaque protéine et exprimeés en g/L.

b. Dosage des protéines sériques par la technique de Bradford (protidémie) :

Principe :

Il s’agit d’un dosage colorimétrique, basé sur le changement de la coloration bleue en bleu
foncé et ce, apres fixation du réactif Bleu de Coomassie sur le liquide biologique (sérum). Le
réactif présente une absorbance maximale a 595 nm. Ainsi, les concentrations des protéines
sériques sont déterminées apres extrapolation de la valeur des densités optiques (DO) sur une

courbe étalon.
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Intérét : déterminer la concentration sérique des protéines.

Réalisation d’une courbe d’étalonnage :

Nous avons realise une gamme d’étalon a partir de concentrations croissantes (0.25-1.5
mg/ml) provenant d’une solution mére d’albumine bovine répartis sur 6 tubes :

E1=0; E2=0.25; E3=0.50 ; E4=0.75 ; E5=1 et E6=1.5 (mg/ml) (Annexe : figure 12).

Mode opératoire :

Les échantillons sériques a doser (dilues en un centiéme) ainsi que les solutions étalons
sont testés en duplicate dans une microplaque selon le protocole suivant :
10ul de chaque étalon et des échantillons (sérum) sont ajoutés a un volume de 200ul du
réactif de Bleu de Coomassie au fond des puits de la microplaque. Aprés incubation a
température ambiante et a I’obscurité pendant 5 minutes, la lecture de la densité optique est
réalisée a I’aide d’un lecteur ELISA.
Comme résultat, un tracé d’une courbe d’étalonnage est effectué a partir de laquelle les

concentrations des échantillons a doser sont déterminées.

c. Dosage des protéines urinaires par la technique de Bradford (protéinurie) :

Le méme mode opératoire que celui de la protidémie a été appliqué, mais sans dilution
préalable des urines.

C’est un dosage pondéral par colorimétrie des urines éliminées sur 24 heures, basé sur le
changement de coloration identifiant la présence de protéines.

Intérét : recherche d’une protéinurie de Bence Jones (PBJ) sur 24 heures (Retornaz., 2010).

11.3.2 Analyse semi quantitative :

a-Electrophorése des protéines sériques (EPS) sur gel d’agarose par SAS-3/SAS-4 :

Le kit SAS-3 est composé de deux compartiments, le premier est un compartiment

d’échantillons et le deuxiéme est un compartiment de migration.

Principe :

L'électrophorese consiste a separer les différentes classes de protéines sériques sous l'action
d'un champ électrique par migration sur gel d'agarose. La distance de migration dépend de la

taille des particules et de leur charge ionique (Retornaz., 2010).
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L’électrophorese par le SAS-3 permet la migration et la séparation des protéines sériques en

tampon alcalin (PH=9). Les protéines sériques sont séparées en 6 fractions.

Mode opératoire :

Le mode opératoire a été effectué comme suit :

-Placer la barrette dans le porte-échantillon correspondant appelé ergot ;
-Déposer 35 pl de HSN dans le 1% puits de la cupule et 35 ul de chaque sérum dans les
cupules numérotées de 2 a 60 d’une barrette ;
-Placer I’ergot dans le premier compartiment du SAS-3 avec 3 applicateurs dans les positions
2, 8 et 14 du porte-échantillon ;
-Etaler 2000 pl de solution Rep-Prep au centre de la chambre de migration ;
-Placer le gel d’agarose dans la chambre de migration, en respectant les polarités ;
-Secher la surface du gel a I’aide d’un buvard ;
-Fixer les électrodes sur les ponts d’agaroses ;
-Realiser I’électrophorese sérique a 21° et & 100volts ;
Prélévement des sérums (durée 30 seconds).
Dépbt (durée 30 seconds).
Migration (durée 23 minutes) ;
-Aprés migration, nous avons retiré les électrodes et les ponts d’agarose ;
-Séchage 8 minutes a 54°C ;
-La lecture s’effectue apres les étapes de : coloration avec le bleu acide (4mn), décoloration

(2mn) avec une solution décolorante et séchage (12mn) qui sont réalisées par le SAS-4.

b-Electrophorese des protéines urinaires (EPU) sur gel d’agarose par SAS-3/SAS-4 :

Principe :

L’EPU a été effectuée sur gel d’agarose par le SAS-3. Cette technique a permis de séparer les
protéines urinaires en fonction de leurs poids moléculaires et de leurs charge électrique
(Retornaz., 2010).

Mode opératoire :

Le méme mode opératoire que celui de I’électrophorése des protéines sériques on utilisant des

échantillons urinaires, avec 10 applications nécessaires pour les urines.
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11.3.3 Analyse qualitative :

a-Immunofixation des protéines sériques (IPS) par SAS-3/SAS-4 :

Principe :

L'immunofixation est une méthode de détection par précipitation. Cette technique est
effectuée sur un gel d’agarose aprés migration des protéines. Elle est réalisée a I’aide
d’antisérums monovalents : Anti 1gG, Anti IgA, Anti IgM, Anti kappa et Anti lambda (Jahn
et al.,2008).

Les sérums sont dilués afin d’optimiser la concentration d’immunoglobuline.
Intérét : permet de confirmer la clonalité de la bande détectée a I’EPS et de typer I’lg

monoclonale (Retornaz., 2010).

Mode opératoire :

- Nous avons dilué les sérums selon le tableau ci-dessous.

Tableau 1V : Dilution du sérum

N° du tube | Volume de solution Volume du
diluante Sérum
1 40 pl 20 pl
2 160 pl 40 ul

- Déposer 35 pl de chaque sérum dilué dans les cupules SP, G, A, M, K, L de
I’ergot ;

- Placer I’ergot dans la premiere chambre de SAS-3 ;

- Déposer les applicateurs dans les positions 2, 8 et 14 ;

- Etaler 2000 pul de REP Prep sur la surface de la chambre de migration ;

- Placer le gel d’agarose ainsi les électrodes ;

- Sécher la surface du gel avec un Buvard C ;

- Lancer le programme d’immunofixation sérique (durée 6 minutes et 30 secondes a
650 volts) ;

- Apres migration nous avons retiré les électrodes et les ponts d’agarose ;

- Placer le masque applicateur antiserums sur le gel ;

-Déposer un volume de 60ul de solution fixative et de chaque antisérum dans le
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sillon correspondant T, G, A, M, Ket L ;

- Incubation antisérums pendant 10 minutes a 21°C ;

- Apres incubation, nous avons déposé un buvard peigne dans les trous supérieurs du
masque antisérum pendant 2mn, ensuite on a retiré le peigne ainsi que le masque
antisérum ;

- Sécher par un buvard D la surface du gel pendant 5 minutes a 40°C, un deuxiéme
est effectué pendant 8 minutes a 54°C ;

- Effectuer la coloration au violet acide par le SAS-4 (4mn) ;

- L’interprétation se fait apres lavage (10mn), décoloration (2mn) et séchage (12mn).

b-Immunofixation des protéines urinaire sur gel d’agarose par SAS-3/SAS-4 :

Principe :

Cette technique permet de typer les chaines légéres libres dans les urines détectées
préalablement par EPU (Jahn et al.,2008).

Mode opératoire:

Le méme mode opératoire que celui de I'immunofixation sérique en utilisant des
échantillons urinaires, et pour les antisérums nous avons déposé un volume de 60ul de :
Antisérum total, anti-micro, anti-macro, anti GAM, anti-free k et anti-free A dans les sillons
correspondants T, MIC, MAC, GAM, K et L.

La coloration est faite avec le violet acide par le SAS-4.
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Chapitre 111 Résultats et discussion

Nous avons réparti notre effectif selon : le sexe, I’age, les signes cliniques et les services

d’admission.

I11.1. Répartition des patients atteints du MM en fonction du sexe :

Nous avons noté une légere prédominance masculine avec un taux correspondant a 55% et un

sexe ratio est de 1,2 (Figure 13).

45%
B Homme

Femme

Figure 13 : Répartition des patients atteints du MM en fonction du sexe.

Ce résultat se rapproche de celui de Saidi (2013) qui a retrouvé une prédominance
masculine de la maladie en Algérie avec un sexe ratio (H/F) entre 1,1 et 1,5. Ce résultat peut
étre expliqué, du fait que les hommes sont plus exposés a cette maladie vu certains travaux
qu’ils exercent, car les travailleurs de la terre sont les plus touchés avec 13%, les macons
viennent en deuxieme place avec pres de 9% Saidi (2013). Notre résultat est aussi en accord
avec Rajkumar (2013) qui a rapporté que le MM est plus fréquent chez les hommes que
chez les femmes aux Etats-Unis, et Le Carrer (2005) qui a observé des taux masculins de la

maladie de 59% avec un sexe ration de 1,5 dans le monde.

III.2. Répartition des patients atteints du MM en fonction des classes
d’age :
D’apres les résultats de la répartition des patients atteints du MM, nous avons constaté que

la pathologie touche plus la tranche d'age supérieure a 70 ans avec une majorité de 40,42%,

cela peut étre expliqué par le fait du vieillissement, donc un systéme immunitaire plus faible
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avec une susceptibilité aux infections ; alors que le nombre de cas recensés chez les plus
jeunes (moins de 40 ans) est le plus faible correspond a un taux de 6,27%. La médiane d’age

se trouve entre [50-70] ans avec un pourcentage de 36,29% (figure 14).

I
i

M<40

A — -
'r = M [40-50]
i [50-70]

M>70

Figure 14 : Répartition des patients atteints du MM en fonction de I’age.

Les résultats de la répartition de nos patients selon 1’age sont en accord avec celles de la
littérature. En effet, Kyle et collaborateurs (2003) ont montré une prédominance de la maladie
dans la tranche d’adge supérieure a 70 ans. Aussi, Cairoli et collaborateurs (2013) ont
remarqué que cette maladie touche plus les sujets agés.

Selon Saidi (2013), la moyenne d’age est de 60 ans en Algérie ; elle est de 65 ans dans la
majorité des études publiées par Rajkumar (2013) aux Etats Unis. Ces résultats sont en
accord avec les nobtres car celles-ci se trouvent dans la tranche d’age médiane qui se situe
entre [50-70] ans.

Le pourcentage le plus faible (6,27%) est observé chez les patients agés de moins de 40
ans, donc on peut conclure que cette maladie qui est une hémopathie rare commence a
apparaitre chez ces patients et cela peut étre expliqué par le changement du mode de vie.

En effet, Rajkumar (2013) a observé un faible pourcentage de patients ayant un age

inférieur a 40 ans.
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II1.3. Répartition des patients atteints du MM en fonction des classes

d’age et du sexe :
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Figure 15 : Répartition des patients atteints du MM en fonction de 1’age et du sexe.

Nous avons constaté que les hommes sont majoritairement plus touchés par cette pathologie
que les femmes dans les tranches d’age inférieur a 40 ans, entre [50-70] ans et supérieur a 70
ans (figure 15), ceci peut étre expliqué par le type de fonction des hommes dont les
agriculteurs et les magons sont les plus touchés Saidi (2013).

A contrario, la tranche d’age de [40-50] ans montre une prédominance féminine de la
maladie, fait nouveau qu’on ne retrouve nulle part dans la littérature, notamment que la
femme subit durant cette tranche d’age des étapes critiques comme la ménopause qui peuvent

se manifester par des réactions pathologiques.

II1.4. Répartition des patients atteints du MM en fonction des signes
cliniques :

Il ressort de cette répartition, que la fréquence des signes cliniques de type douleurs
osseuses est retrouvée chez la majorité des patients avec un pourcentage de 44,72%. En effet,
les douleurs osseuses représentent le principal signe du MM (Gueye, 2001). Ensuite, vient

I’anémie avec un taux de 34,04% ; qui est présente au moment du diagnostique selon Gertz et

collaborateurs (2014) (figure 16).
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Figure 16 : Répartition des patients atteints du MM en fonction des signes cliniques.

Le MGUS représentant le stade pré tumoral est observé avec faible taux de 8,50%. En effet,
la quasi-totalit¢ des patients atteints du MM sont précédés d’un état pré-my€lomateux qui est
transitoire (Oudart, 2012), donc il va diminuer pour évoluer en MM.

Les autres manifestations cliniques sont rarement observées (pancytopénie avec
splénomégalie de 6,38%, le syndrome tumoral périphérique et polyarthrite représentent

2,12%).

IIL1.5. Répartition des patients atteints du MM en fonction des services de

leurs provenances :

La répartition de nos patients a montré une diversité par rapport aux services d’admission.
Nous avons constaté que les patients proviennent souvent du service d’hématologie avec un
pourcentage de 36,17% alors que le signe clinique le plus représentatif est 1’atteinte osseuse.
Ceci se traduirait probablement par la présence des autres signes cliniques (syndrome tumoral
périphérique, MGUS, Anémie, lymphome plasmocytaire et pancytopénie avec splénomégalie)
qui sont majoritairement observés chez ces patients (54%), expliquant ainsi leurs orientations
vers le service d’hématologie. D’autres services y sont impliqués également dans la prise en
charge de ces patients, notamment les services de rhumatologie 27,65% due notamment aux
manifestations cliniques de type douleurs osseuses et polyarthrite ; de médecine interne

14,89%, le service d’endocrinologie représente 8,50% (figure 17).
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Figure 17 : Répartition des patients atteints du MM en fonction des services de leurs

provenances.

I11.6. Résultats de I’analyse quantitative :

I11.6.1. Résultats du dosage des protéines sériques par Néphélémétrie laser :
Le dosage pondéral a été réalisé par néphélémétrie Laser chez les 60 patients, dont nous
avons trouvé un bilan négatif chez 13 de nos sujets (la non existence d’Ig monoclonal dans

leur sérum).

a- Albumine : les résultats obtenus ont montré qu’une minorité des patients présentent une
hypoalbulinémie, donc inférieures a 37 g/l avec un taux de 10,64% (n=5) avec une
concentration de [6,5-33] g/l ce qui signifie le passage de 1’albumine dans les urines a travers
le glomérule qui a été 1ésé (dysfonctionnement rénale). Ces résultats sont inférieurs a ceux
trouvés par Moreau (2009) (40 % des cas). Ceci peut étre expliqué par le faible effectif de

notre série (n = 47).

b- Immunoglobulines : Les résultats des patients sont présentés dans le tableau ci-dessous.

Tableau V : Dosage pondéral des Ig par néphélémétrie laser.

Type IgG IgA IgM CLL
Isotype K A K A K K
% 44,68 | 12,77 | 21,27 10,64 4,25 4,26 2,13
Valeurs normales 8-17 g/l 0,8-4,9 g/l 0,5-3,7 g/l 0,8-49 g/l 2-4,4¢/1
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D’apres ces résultats, nous avons noté d’une part, une importante augmentation des IgG avec
un taux de 57,45%, en comparaison avec les deux autres classes IgA (31,91%) et IgM
(4,25%) dont les concentration sont comprises entre [18,3-50,4]g/l pour les IgG , et entre
[7,79-35]g/ pour les gA et [5,7-17,8]g/l pour les IgM . Ces résultats se rapprochent avec ceux
rapporté par Kyle, (1975). En effet, ce dernier auteur a observé des taux de 55% pour les IgG,
25% pour les IgA et 2% pour les IgM.

D’autre part pour les IgG, les IgA, I’isotype «k est plus fréquent que 1’isotype A.

Nos résultats ont montré également la présence de CLL, ceci explique que les concentrations
sériques de CLL monoclonales augmentent parallélement au développement tumoral, avec un
taux de 4,26% pour 1’isotype k qui est deux fois plus fréquent que I’isotype A 2,13% car a
I’¢état physiologique les CLL d’isotype «k représentent 2/3 des chaines légeres totales et 1/3
pour I’isotype A et ces résultats concordent avec ceux rapporté par Kyle, (1975) selon lequel
les chaines 1égeres libres sont présentes avec un taux de 15 % et une fréquence du type k qui

est deux fois plus grande que celle du type A.

c- Rapport k/A : ce rapport permet de faire la différence entre une augmentation polyclonale
(les concentrations des deux types des CLL sont élevées) et une production monoclonale des
CLL. Nos résultats rapportent un rapport «/A anormal de 93,61% (n= 44) témoigne de la
présence d’'une CLL monoclonale dont I’isotype k est le plus fréquent. Sachant que la
majorité¢ des valeurs du rapport observé sont comprises entre [0,59-1[ et [2-7,1] elles sont
donc en dehors de I’intervalle des valeurs normales du rapport comprise entre [1-1,5]. Pour
les 7 patients qui sont sous traitements, nous avons constaté que le rapport /A est toujours

perturbé, cela peut €tre du au fait que le traitement n’a toujours pas fait son effet.

d- B,microglobuline sérique : nos résultats s’accordent avec les données de la littérature.
En effet, nous avons trouvé un taux sériques trés élevé de 72,34% chez la pluparts des
patients dont les valeurs sont comprises entre [2,35-36] g/l , ce qui prouve que c’est un
parametre biologique capital dans le diagnostique du MM d’apreés Marolla et collaborateurs

(2008).

e- CRP : on a retrouvé peu de patients qui ont un taux élevé de CRP (29,78%) (n=14) avec
une concentration entre [56,6-138] mg/l. Se que nous pouvons dire par rapport au taux de
CRP est le fait qu’il reflete le taux sérique d’IL-6 qui joue, a son tour, un role majeur dans le

MM ceci a été rapporté par San-Miguel et collaborateurs (2006).
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I11.6.2. Résultats de la protidémie :

La protidémie est globalement augmentée chez la plupart des patients, elle dépasse les 80g/1
requise chez une personne saine. Il est connu que 1’augmentation des protéines est trés
fréquente chez les patients atteint de MM, ceci refléte 1’augmentation de la masse protéique
circulante dans ces patients (Vaubourdolle, 1997).

I11.6.3. Résultats de la protéine de Bence Jones:

Les résultats du dosage des protéines urinaires réalisé chez les 47 patients sont obtenus apres
extrapolation de la DO sur la courbe d’étalonnage.

Selon les résultats du dosage colorimétrique des protéines urinaires réalisées par la technique
de Bradford, nous avons constaté que la PBJ est présente chez seulement 9 patients (19,15%)
dont le taux est supérieur a la valeur normale requise (< 0,15g/24h). Aussi, parmi les 7
patients qui sont sous traitement, seuls 3 cas ont une persistance de PBJ, nous confirmant ainsi
un début de réponse de ces patients au traitement (figure 18).

Les valeurs de la protéinurie obtenues sont comprises entre 1,6 et 16,5g/1. Ce résultat suscite

la recherche de la PBJ par immunotypage.
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Figure 18 : Résultat du PBJ chez les patients atteints du MM.

I11.7. Résultats de I’analyse semi quantitative :

I11.7.1 Résultats de I’électrophorése des protéines sériques :
L’EPS sur gel d’agarose réalisée par le SAS-3 a été effectuée pour tous les patients avec

suspicion de MM, dont 13 patients ont été écartés de notre étude suite aux résultats négatifs
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montrant 1a non présence d’Ig monoclonale dans leurs sérums.

Cette technique est basée sur la séparation des protéines en six fractions: Albumine, al, a2,
B1, B2 ety.

Apres révélation avec le bleu acide et en comparaison avec les témoins, nous avons constaté
une hypoalbuminémie marquée chez 5 patients (pistes : 3, 13, 21, 26, 29) dont les bandes de
I’albumine apparaisses avec une couleur plus claire que celle du témoin, et cela signifie le
passage de I’albumine dans les urines du patients a travers le glomérule. Donc nous signalons
que ces patients présentent une atteinte rénale.

Une albumine d’allure normale est observée chez 14 patients dont les valeurs sont comprises

entre [37 - 53] g/l.

L’¢électrophorése a également révélée la présence de bande homogene chez 27 patients
traduisant probablement la présence d’un CM dans la zone des y c’est la zone qui contient
toutes les classes d’Ig avec un taux de 57,45% (pistes : 3, 7, 8, 13, 14, 19, 20, 21, 23, 24, 25,
26, 27, 28, 29, 30, 31, 33, 34, 36, 38, 39, 40, 41, 43, 45, 46) et chez 17 patients dans la zone
des B, zone qui contient une seule classe d’Ig (IgA) avec un pourcentage de 36,17% (pistes :
2,4,6,9,10, 11, 16, 17, 18, 22, 32, 35,37, 42,44, 47, 48), dont la densité est différente d’un
patient a I’autre, traduisant la présence d’une Ig monoclonale dans le sérum des patients

(figure 19). Ceci a été déja rapporté par Szymanowicz et collaborateurs (2006).

Aussi, nous avons constaté la persistance du CM chez seulement 4 patients sous contrdle
médical, traduisant ainsi 1a non réponse de ces patients au traitement.
Les pistes : 6, 12, 15 représentent des résultats négatifs des patients qui sont sous traitements
ayant déja présent¢ un CM d’apres le bilan effectu¢ en 2013, montrant 1a non présence de
CM. Donc la non persistance d’Ig monoclonale, signifie que ces patients ont répondu au

traitement.
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Figure 19 : Résultats de 1’¢lectrophorese des protéines sériques
des patients atteints du MM.
1 : Albumine, 2 : al globuline, 3 : a2 globuline, 4 : bétas (B1 et f2) globuline,

5: gammaglobulines.

I11.7.2 Résultats de I’électrophorése des protéines urinaires :

L’EPU a été effectuée chez les 12 patients présentant une PBJ, afin de dépister le CM dans
les urines. L’interprétation du profil électrophorétique est basée sur la comparaison entre le
profile ¢€lectrophorétique des patients par rapport aux témoins, consistant a séparer les
protéines en cinq fractions (MIC, MAC, GAM, CLL k, CLL A). Nous avons détecté la
présence de bande homogene dans les pistesdu 1 au 12, qui pourrait correspondre aux
micromolécules (MIC) et/ou macromolécules (MAC) et aux CLL (figure 20), cela signifie
que ces patients souffrent d’une atteinte rénale qui est de deux types :

Atteinte rénale glomérule : c’est le passage des protéines principalement 1’albumine, a travers
la barriere glomérulaire qui est 1ésée, dont la fonction principale est d’empécher le passage
des protéines.

Atteinte rénale tubulaire : ¢’est une déficience de la réabsorption des CLL au niveau du tubule
distal, ces derniers s’accumulent et se précipitent avec la protéine de Tamm Horsfall formant
des cylindres et entrainant une insuffisance rénale qui est présente chez environ 50% des

patients au moment du diagnostic d’aprés Manier et collaborateurs (2011).
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Figure 20 : Résultats de 1’¢électrophorése des protéines urinaires

des patients atteints du MM.

I11.8. Résultats de ’analyse qualitative :

I11.8.1. Résultats de P'immunofixation des protéines sériques :
L’immunofixation a été réalisée chez 44 patients présentant un CM (présence d’lg
monoclonale) dans leurs sérums. Cette technique a permis de typer le CM détecté par ’EPS,
en utilisant des antisérums (anti-micro, anti-macro, anti GAM, anti-free k¥ et anti-free A)
formant ainsi des complexes immuns. Dont la plupart des cas, les patients présentent un CM
de type IgG avec un isotype k chez 21 patients (44,68%), c’est le type qui représente plus de

75% des immunoglobulines du sérum humain normal Gueye, (2001) (figure 21).

TTHTSeT AT ™ 1c|1
—
- -
—
MIC | MAC | GAM

Figure 21 : Mise en évidence d’un CM d’isotype IgG k.
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I11.8.2. Résultats de ’immunofixation des protéines urinaires :
L’immunofixation urinaire est indispensable a la recherche et I’identification de la PBJ
chez les 12 patients ayant présentés une PBJ.
Les résultats obtenus ont montré la présence de bande homogene, dans les pistes
correspondant aux micromolécules (MIC) et a la chaine 1égere (k) et (A) et ce, apres révélation
avec les antisérums qui sont respectivement anti-micro, anti-free k et anti-free A. Ces bandes
correspondent respectivement au passage de 1’albumine observées chez les patients n° 3, 6, 8,
9 et 11 et des chaines légeres libres k et A dans les urines chez les patients n° 1, 3, 5,6, 7, 8, 9,
11 et 12, refléterait probablement une atteinte rénale, qui a été rapporté dans plusieurs études
comme complication dans le MM par Manier et collaborateurs (2011). Il s’agit probablement
d’une protéinurie de type tubulaire, plus fréquemment observé chez les patients atteints du

MM d’apreés Meier et collaborateurs (2002).

Le typage de la PBJ a révélé que 19,14% (n=9) de patients ont un isotype « (figure 22) et
6,39% (n=3) ont un isotype A (figure 23), donc I’isotype k est deux fois plus fréquent que
I’isotype A. Ceci est en accords avec la littérature (Janvier, 2008).

Nos résultats ont également mis en évidence une bande homogéne dans la piste
macromolécules (MAC) (patient n°=6) qui correspond au passage de la transferrine dans les

urines, se qui confirme la présence d’une atteinte rénale chez ce patient de type glomérulaire.

T : Solution fixative
MIC : Micromolécule
MAC : Macromolécule
GAM : (IgG,IgA,IgM)
K : kappa PBJ

A : lambda PBJ

Figure 22 : Mise en évidence d’un CM d’isotype k.
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Figure 23 : Mise en évidence d’un CM d’isotype A.
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Conclusion

Conclusion

Nos résultats concernant I’étude rétrospective de 47 patients atteints du myélome multiple
a confirmé, par rapport a la littérature, la prédominance du sexe masculin avec un sexe ration
de 1,2. Les patients les plus atteints ont une classe d’ages supérieur a 70 ans car cette maladie

atteint plus les sujets ages.

Sur le plan clinique, les douleurs osseuses sont les plus freqguemment retrouvées car elles

représentent le principal signe du MM, suivit par I’anémie.

Le MM est une maladie caractérisée par la diversité des symptdmes, reflétant ainsi
I’implication de plusieurs services hospitaliers, dont les services hématologies et

rhumatologies sont les plus dominants.

Le diagnostic du MM ne repose pas sur un seul parametre, mais sur une stratégie
raisonnée, utilisant les différents examens biologiques afin de mettre en évidence et
d’identifier la nature du CM. Le dosage pondéral par néphélémétrie laser repose
principalement a quantifier les Ig, reste le meilleur examen sensible pour la quantification
des Ig. Cependant, la différenciation des Ig monoclonales de I’lg polyclonales a été réalisée
qu’avec I’électrophorése des protéines sériques et urinaires sur gel d’agarose qui a révélée la
présence de bande homogene, suivit par I’'immunofixation afin de typer le CM dont la plupart

de nos patients présentent un CM de type IgG avec un isotype k.

Malgre les progres thérapeutiques, le MM reste incurable avec une survie globale médiane
faible. Cependant, il serait intéressant de compléter ces techniques par des études
cytogénétiques permettant la révélation des anomalies génétiques qui ont des impacts majeurs

sur la survie des patients.
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ANNEXE 1

Fiche de renseignements

- Nom: .o, - Prénom: ...l
- Age: . - Sexe: M F
- Service:

-  Dated’ etabllssement du diagnostic : . .
- Date du dernier bilan immunologique precedent e
- Date du bilan immunologique actuel : ...

I1. Signes cliniques :

1. Syndrome 0sseux : Douleurs osseuses
Déminéralisation osseuse
Fractures pathologiques
Tumeéfactions osseuses

2. Syndrome hématologigue : Syndrome hémorragique
Syndrome anémique
Syndrome infectieux

3. SHUNES QNI AUX &« ee et et ettt e e e e e e e e e

4. SigNES NEUTOIOTITUES & ..nveeeeeeee et et e e e e e e e e e

5. Complications révélatrices : Atteinte rénale
Insuffisance médullaire
Complications osseuses




Diagnostic immunologique :

Résultats du bilan immunologique

Nom: ......oceenee. - Prénom: ...
- Age: . - Sexe: M F
Dosage pondéral (néphélémetrie) :

Parametre Résultat Valeurs Normales Parametre Résultat | Valeurs Normales
[o]€ 8-17 g/l Rapport «/ A 1-1,5mg/l
IgA 0,8-4,9q¢ll Albumine 37 -53 g/l
IigM 0,5-3,7¢g/l B 2 micro 0,7-1,8 g/l
CLk 0,8-4,94¢l/l CRP 0,5-12,2 mg/l
CLA 2-4,49/

Electrophorese / Immunofixation
Techniques Résultats
EPS (SAS-3)
IFS (SAS-3)

EPU/IFU (SAS-3)

CONCLUSION :




Tableau VI : Composition de la Solution de Bradford

Réactifs Concentration
Bleu de Comassie G250 125mg
Méthanol 4ml
Acide orthophosphorique 10ml
Eau distillée 80ml
Dodecylsulfate de sodium (SDS) 3mg

Tableau VII : Composition de N-Tampon de Réaction de BN Prospec:

Réactif Volume
Polyéthylene glycol (PEG) 12 g/l
Chlorure de sodium 11,6 g/l
Tampon phosphate 0,05mmol/I
Azide de sodium < 1g/l

Tableau VII1 : Kit SAS-3 d’électrophorese et d’immunofixation :

Composants fournis dans le Kit SAS-3 Firme

Gel d’agarose

Anti-serums monospésifiques (1gG, IgA, IgM, Kappa, Lamda)

Buvards et buvard peignes
HELENA

Applicateurs

Masque applicateur

Colorant acide violet concentrée




Exces d’Ac : Equivalence

Exces d’Ag

Ouantite d’Ac

B e

T i | ] — I >
Quantité d'antigéne ajouté

Figure 11 : Courbe d’Heidelberger (Béné et al., 1997).
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Figure 12 : Représentation de la courbe d’étalonnage



Résultats du dosage pondéral des patients atteints du MM

Patients Résultats de néphélémeétrie laser

N° 1 1gG = 21,03 g/l CLx=1,79 g/l 3. microglobuline = 7,49 g/l
IgM =0,6 g/l CLA=2,75g/l
IgA = 3,76 g/l /A= 0,65
Albumine = 38,41 g/l CRP =12 mg/l

N° 2 IgG =23 g/l CLx=1,98 g/l 3, microglobuline = 2,35 g/l
IgM =0,9 g/l CLA=2,71 g/
lgA=0,9 g/l K/A=0,56
Albumine = 34,58 g/l CRP = 56,6 mg/I

N° 3 1gG = 18,3 g/l CL«=38,74 g/l B, microglobuline = 7.49 mg/I
IgM =3,1 g/l CLA=2g/l
IgA =0,8 g/l K/A =437
Albumine = 32,11g/ CRP = 12,04 mg/I

N° 4 1gG = 179/l CLx=1,98 g/l B, microglobuline = 1,2 g/l
IgM =2 g/l CLA=2,57 g/l
IgA = 7,54 g/l K/A=0,77
Albumine =53 g/l CRP =0,7 mg/l

N° 5 1gG = 16,239/ CLk=3,7¢g/1 B> microglobuline = 0,6 g/l
IgM =1,3 g/l CLA=2,5¢g/
IlgA =5,78 g/l KA=1,52
Albumine = 44,86 g/l CRP =0,43 mg/Il

N° 6 1gG = 19,67 g/l CLx=11,04 g/ B, microglobuline = 34 g/l
IgM =0,5 g/l CLA=3,8¢g/l
IgA =4 g/l K/A=291
Albumine = 51,02 g/l CRP =60 mg/I

N° 7 1gG =22 g/l CLk=4,6g/l > microglobuline = 41,54 g/l
IgM =0,9 g/l CLA=2,6¢/l
lgA =32 g/l K/A=1,76
Albumine = 38,61 g/l CRP = 13,06 mg/I

N° 8 1gG = 19,96 g/l CL«x=4,95g/1 B, microglobuline = 6 g/l
IgM = 0,6 g/l CLA=831g/l
IgA =0.408 g/l /A =0,59
Albumine = 50,11 g/l CRP =11 mg/l

N° 9 1gG =36 g/l CLx=1,77 g/l B> microglobuline = 7,49 g/l
IgM =25 g/l CLA=3g/l
IgA =3¢/l K/A=10,59
Albumine = 48,26 g/l CRP =11 mg/l

N° 10 1gG = 16,5¢/1 CLx=1,76 g/l B, microglobuline = 7,43 g/l
IgM = 0,7 g/l CLA=25¢/l
IgA =17,11 g/l /A =0,704
Albumine = 44 g/l CRP =4.84 mg/I

N° 11 1gG =9,06 g/l CLx=22g/l B, microglobuline = 1,5 g/l
IgM = 3,7 g/l CLA=2 g/l
IgA = 12,34 g/l K/A=1,05
Albumine =49 g/l CRP = 4,42 mg/I

N° 12 IgG =159/l CLx=4,6g/l . microglobuline = 0,9 g/l
IgM =2 g/l CLA=3,03 g/l
IgA =78 ¢/l K/A=1,51
Albumine = 31,33 g/l CRP = 3,06 mg/I




N° 13 1gG = 45,12 g/l CL«=2,99 g/l 3, microglobuline = 56,04 g/l
IgM =21 g/l CLA=3,01 g/
lgA =419/l Kh=1
Albumine = 18,54 g/l CRP =4.84 mg/l

N° 14 1gG = 23,54 g/l CLx=5,21g/l . microglobuline = 7,11 g/l
IgM =0,9 g/l CLA=0,74 g/l
IgA=3,6 ¢/l KA=17,1
Albumine =52 g/l CRP = 74,04 mg/I

N° 15 IgG =7,31g/l CLx=4gl B, microglobuline = 1,2 g/l
IgM =0,8 g/l CLA=2,7¢g/l
IgA = 25,11 g/l K/A =148
Albumine =47 g/l CRP = 3,7 mg/l

N° 16 1gG = 19,38 g/l CLkx=4,51g/l B, microglobuline = 4,2 g/
IgM =3,1 g/l CLA=6g/l
IgA =219/l K/A=0,75
Albumine = 39,77 g/l CRP =50,4 mg/I|

N° 17 1gG = 18,79 g/l CLx=1,74 g/l 32 microglobuline = 2,11 g/l
IgM =2,4 g/l CLA=3,02 g/l
IgA =0,8 g/l K/A=0,58
Albumine = 41,33 g/l CRP =61 mg/l

N° 18 1gG =8,5¢/ CLk=1,70g/l B, microglobuline = 1,8 g/I
IgM =4 g/l CLA=2,98 g/l
lgA =219/l /A =0,57
Albumine = 31 g/l CRP =0,34 mg/I

N° 19 1gG = 19,56 g/l CLk=4,7¢g/1 B> microglobuline = 5,6 g/l
IgM =4,2 g/l CLA=3g/l
IgA=0,9 g/l K/A=1,57
Albumine =53 g/l CRP =0,7 mg/l

N° 20 1gG =32,11 g/l CL«x=1,84 g/ B, microglobuline = 4,4 g/l
IgM =4,1 g/l CLA=2g/l
lgA=13¢g/ K/A=10,92
Albumine = 50,11 g/l CRP = 81,04 mg/I

N° 21 1gG =20 g/l CLkx=1,65g/1 B, microglobuline = 3 g/l
IgM =3 g/l CLA=2,11¢g/1
lgA=1g/l K/A=0,78 g/l
Albumine = 32,04 g/l CRP =62 mg/I

N° 22 1gG =12,13 g/l CLk=3g/l B> microglobuline = 43 g/l
IgM =28 g/l CLA=45¢/l
lgA =419/ K/A=0,67
Albumine = 51,22 g/l CRP =0,92 mg/Il

N° 23 1gG = 32,04 g/l CLkx=49g/l B> microglobuline = 1,1 g/l
IgM =3 g/l CLA=2,75¢g/
IgA =49 g/l K/A=1,78
Albumine = 37 g/l CRP = 1,32 mg/Il

N° 24 1gG =31,01 g/l CLx=1,79 g/l . microglobuline = 0,78 g/l
IgM =0,9 g/l CLA=2g/l
IgA =2 g/l /A =10,89
Albumine = 37,99 g/l CRP = 4,84 mg/I

N° 25 1gG = 19,32 g/l CLx=1,79 g/l B, microglobuline = 6,4 g/l
IgM = 3,4 g/l CLA=25¢/l
IgA =159/ K/A=0,716
Albumine = 44,78 g/l CRP = 0,7 mg/l




N° 26 IgG =5,78 g/l CLk=4g/l > microglobuline = 12,04 g/l
IgM = 11,01 g/l CLA=3,54 g/l
IgA =3,8 ¢/l K/A=1,12
Albumine = 21,11 g/l CRP = 0,64 mg/I

Ne° 27 lgG =749/ CLx=1,88g/l B, microglobuline =4 g/l
IgM =0,8 g/l CLA=2,75¢g/
IgA = 11,05 g/l /A =0,68
Albumine = 43,11 g/l CRP =0,89 mg/I

N° 28 IgG =19 g/l CLk=4g/l B, microglobuline =2,5 g/l
IgM = 0,6 g/l CLA=2g/l
IgA =4 g/l K/A=2
Albumine = 52,01 g/l CRP = 1,32 mg/Il

N° 29 IgG =219/l CLx=1,98 g/l B> microglobuline = 1,4 g/l
IgM =3 g/l CLA=3g¢gl
IgA =459/l K/A = 0,66
Albumine = 19,67 g/l CRP =73 mg/l

N° 30 1gG =14 g/l CLx=2,6g/l B, microglobuline = 2,7 g/l
IgM = 4,12 g/l CLA=4g/l
IgA =4,7 g/l /A= 0,65
Albumine = 50,22 g/l CRP =0,42 mg/I

N° 31 1gG =21,11 g/l CLx=43g/l B, microglobuline = 3 g/l
IgM =27 g/l CLA=3g/l
IgA =2 g/l K/A= 1,44
Albumine =39 g/l CRP =51 mg/I

N° 32 IgG =214/l CLk=2g/l B, microglobuline = 3,54 g/l
IgM =2 g/l CLA=2,11¢g/1
IgA =23 g/l K/A=10.652
Albumine =48 g/l CRP = 83,01 mg/I

N° 33 1gG = 18,53 CL«x=2,44 ¢/l B, microglobuline = 5,11 g/l
IgM =2,4 g/l CL A =3,06 g/l
IgA =3¢/l K/A=0,79
Albumine = 38.4 g/l CRP = 67,04 mg/l

N° 34 1gG = 16,04 g/l CLk=299¢g/l P, microglobuline = 0,89 g/l
IgM =0,8 g/l CLA=3,79 g/l
lgA =8,6 g/l K/A=0,79
Albumine = 47,43 g/l CRP =0,11 mg/l

N° 35 1gG =36 g/l CL«x=1,99 g/ > microglobuline = 31 g/l
IgM =0,6 g/l CLA=2,04 g/l
IgA =4 g/l /A =0,97
Albumine =41 g/l CRP =93 mg/I

N° 36 IgG =13 g/l CLkx=3,5¢g/1 B> microglobuline = 1,1 g/l
IgM =0,6 g/l CLA=2,75¢g/1
IgA =14 g/l KA=1,27
Albumine =40 g/l CRP =0,18 mg/l

Ne° 37 1gG = 43,02 g/l CLkx=4,5g/l B, microglobuline = 3,4 g/l
IgM =3 g/l CLA=3g¢gl
lgA =19/ K/A=1,5
Albumine = 51,40 g/l CRP =138 mg/I

N° 38 1gG = 11,46 g/l CLkx=42g/l B> microglobuline = 4,8 g/l
IgM =3,4 ¢/l CLA=2,1¢g/
IgA = 19,32 g/l K/A=2
Albumine = 38.64 g/l CRP = 4,64 mg/l




N° 39 IgG =109/l CLx=29g/l B, microglobuline = 3 g/l
IgM =21 g/l CLA=3,8 g/l
IgA =21 ¢/l K/A=0,76
Albumine = 38.4 g/l CRP = 3,6 mg/l

N° 40 1gG = 44,01 g/l CLx=1,57 g/l B2 microglobuline = 7.49 mg/I
IgM =3 g/l CLA=2g/l
IgA =09 g/l K/A=0,785
Albumine = 37,65 g/l CRP =92,01 mg/I

N° 41 IgG =17 g/l CLx=1,78 g/l B> microglobuline = 6,79 g/l
IgM = 2,6 g/l CLA=3g/l
IgA = 6,7 g/l /A= 0,60
Albumine = 38 ¢/l CRP = 0,77 mg/l

N° 42 1gG = 18,21 g/l CLk=3g/l B> microglobuline = 3,2 mg/I
IgM =28 g/l CLA=25¢/l
IgA =1,8¢/l KA=12
Albumine = 44 g/l CRP =12 mg/I

N°43 1gG = 19,32 g/l CLx=4,6g/l B, microglobuline = 2,19 g/l
IgM =35 g/l CLA=3g/l
IgA =149/l K/A=1,54
Albumine = 42,06 g/l CRP = 0,8 mg/l

N° 44 1gG = 16,11 g/l CLx=4,5gl B, microglobuline = 3,06 g/
IgM = 3,05 g/l CLA=2,7¢g/
IgA =39 g/l K/A=1,67
Albumine =48 g/l CRP =0,18 mg/I

N° 45 1gG = 10,22 g/l CLx=1,5gl 32 microglobuline = 3,85 g/l
IgM = 2,06 g/l CLA=2,55¢g/
IgA = 2,6/ K/A=10,59
Albumine = 46,11 g/l CRP = 0,74 mg/l

N° 46 1gG =14 g/l CLx=49g/l 2 microglobuline = 4,11 g/l
IgM =3 g/l CLA=3g/l
IgA =43 g/l K/A = 1,64
Albumine =47 g/l CRP = 4,69 mg/I

N° 47 1gG = 14,52 g/l CLx=298 g/ 32 microglobuline = 0,62 g/l
IgM =0,7 g/l CLA=2,5¢g/
IgA =3¢/l K/A=1,192

Albumine =49 g/l

CRP = 7,56 mg/l




Annexe 2

Matériel non biologique :

Figure 24 : Representation du néphélémetre laser.

Figure 25 : Spectrophotomeétre de type BioTek.



Figure 26 : Centrifugeuse type
UNIVERSAL 320 R.

Figure 27 : Kit SAS-3 de I’électrophorese et de I’'immunofixation

A : Compartiment d’échantillons, B : Compartiment de migration.



Figure 28 : Kit SAS-4 de I’électrophorése.
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Figure 29 : ergot. Figure 30 : buvard peigne. Figure 31 : buvard.



Figure 32 : Solution REP PREP.

Figure 33 : Micropipettes.



Figure 34 : Antisérums d’IFS.

Figure 35 : Antisérums d’IFU.



Figure 36 : Applicateur.

Figure 37 : Masque d’antisérum.



