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ABREVIATIONS

AL : Associated light chain

ACR : Albuminurie/créatininurie

BGSA : Biopsie des glandes salivaires accessoires
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GNMP : Glomérulonéphrite membrano-proliférative

GOMMID : glomérulopathie a dépdts organisés microtubulaires d’immunoglobulines
monoclonales

HEGP : Hopital Européen Georges Pompidou

HSF : Hyalinose segmentaire et focale

IF : Immunofixation

Ig : Immunoglobuline

IKMG : International Kidney and Monoclonal Gammopathy Research Group
IMWG : International Myeloma Working Group

LDH : Lactates deshydrogénases

LGM : Lésions gloméruluaires minimes

LLC : Leucémie lymphoide chronique

MGCS : Gammapathie monoclonale de signification clinique

MGUS : Gammapathie monoclonale de signification indéterminée
MGRS : Gammapathie monoclonale de signification rénale

MIDD : Maladie de dépdts d’immunoglobulines monoclonales

MM : Myélome multiple

MRC : Maladie rénale chronique

MW : Maladie de Waldenstrom

NSGM : Néphropathies secondaires a une gammapathie monoclonale
PBJ : Protéinurie de Bence Jones

PCR : Protéinurie/créatininurie



INTRODUCTION

I La gammapathie monoclonale

1.  Rappel sur la définition d’une immunoglobuline

Une immunoglobuline (Ig) est une protéine sécrétée par des cellules lympho-plasmocytaires,
en réponse a un antigene. En jouant le role d’anticorps, elle participe a la mise en place de la
réponse immunitaire.

Cette protéine est constituée de deux chaines lourdes et de deux chaines légeres identiques deux
a deux. Les différents types sont désignés par des lettres majuscules qui correspondent aux
classes de leurs chaines lourdes, représentées par des lettres grecques : v (gamma) pour IgG, a
(alpha) pour IgA, p (mu) pour IgM, 6 (delta) pour IgD and ¢ (epsilon) pour IgE. Les chaines

légeres qui y sont associées sont désignées par les lettres k (Kappa) ou A (Lambda).

Figure 1 : Représentation schématique simplifiée d’une immunoglobuline

Il arrive qu’une de ces cellules plasmocytaires devienne maligne et se multiplie a 1’identique
en trés grand nombre ; on dit alors qu’elle forme un clone de plasmocytes malins, tous
identiques. Toutes ces cellules produisent alors la méme immunoglobuline ou fragment
d’immunoglobuline (chaine lourde ou chaine 1égere isolée), désigné sous le terme de protéine
ou Ig monoclonale.

De nombreuses affections hématologiques peuvent étre a 1’origine de la production d’une
protéine monoclonale : le myélome multiple (MM), le plasmocytome, la maladie de
Waldenstrom (MW), la leucémie lymphoide chronique (LLC) ou encore certains lymphomes

de bas grade (LBG).



2. Autres circonstances de découverte

La présence d’une immunoglobuline monoclonale n’est pas synonyme de malignité. Toute
réponse immune spécifique B est physiologiquement monoclonale (apres une infection par
exemple). Ce qui est pathologique, c’est I’absence de régulation a 1’origine d’une prolifération

clonale B. La présence d’une Ig monoclonale peut donc aussi relever des situations suivantes :

- Une immunoglobuline monoclonale « dite réactionnelle » associée a des infections aigués
ou chroniques (virus de I’hépatite B ou C par exemple), maladies auto-immunes, maladies
hépatiques chroniques, un déficit immunitaire, etc.

- Une immunoglobuline monoclonale dont la quantification reste stable sans critére de
malignité lympho-plasmocytaire définissant la gammapathie monocolonale a

signification indéterminée (cf paragraphe 2a).

En revanche, une immunoglobuline monoclonale quelle que soit sa concentration, isolée ou
non, peut €tre cliniquement pathogeéne et révélée par des situations liées a ses propriétés
physicochimiques (cryoprécipitation, proprié¢té amyloidogeéne), ou son activité auto-anticorps

(anti-érythrocytaire Ii, anti myéline, etc.).

3. Conduite a tenir devant la découverte d’une
immunoglobuline monoclonale

La découverte d’une protéine monoclonale, qu’elle soit faite en ville ou en milieu hospitalier,
conduit le plus souvent a la réalisation d’explorations complémentaires. En janvier 2017, la
Haute Autorité de Santé (HAS) a établi certaines recommandations a ce sujet (1):

- Réalisation systématique d’un hémogramme et d’une créatininémie, associée a une calcémie
(corrigée en fonction de I’albuminémie/protidémie) si IgG ou IgA, et/ou a un dosage des
lactates deshydrogénases (LDH) si IgM.

- La prescription du dosage des chaines Iégeres libres est du domaine du spécialiste de deuxieme
ligne.

- La protéinurie de Bence-Jones n’a pas a étre demandée.

- En cas d’IgG et d’IgA monoclonales, les radiographies osseuses sont systématiques.



- En cas d’IgM monoclonale, il n’y a pas d’indication de radiographies osseuses mais a une
échographie abdomino-pelvienne a la recherche d’adénopathies profondes ou d’un syndrome
tumoral.

- La surveillance est semestrielle initialement puis annuelle. Elle est clinique (état général,
douleurs osseuses, syndrome tumoral) et biologique (hémogramme, calcémie (si IgG ou IgA),

LDH (si IgM), créatininémie, ¢lectrophorése des protéines plasmatiques).

I Gammapathie monoclonale de signification
indéterminée

1.  MGUS : définition

La gammapathie monoclonale de signification indéterminée (MGUS) est ainsi définie comme
une expansion clonale asymptomatique de cellules de la lignée B (lymphocytes ou plasmocytes)
sécrétant une immunoglobuline monoclonale. 1l s’agit le plus souvent d’une prolifération
cellulaire limitée (faible masse tumorale), associée a une gammapathie monoclonale (GM)
produite en petites quantités.

Historiquement, Waldenstrom a introduit en 1952 le terme d’ «hypergammaglobulinémie
essentielle» pour caractériser les patients présentant une gammapathie monoclonale sans aucun
signe clinique ou biologique de MM, MW ou d’autre hémopathie lympho-plasmocytaire (2).
Cette entité¢ décrite comme bénigne a I’origine ne permet pas de rendre compte du risque de
progression non négligeable vers une néoplasie.

Aussi, en 1978, Kyle utilise la dénomination «gammapathie monoclonale de signification
indéterminée» et son acronyme «MGUS» pour décrire cette pathologie (3).

De¢s lors, les criteres diagnostiques reposent sur des caractéristiques biologiques et cliniques
bien définies : taux de protéine monoclonale inférieure a 30 g/L, moins de 10 % de cellules
clonales dans la moelle osseuse et plus important encore 1’absence de 1ésion d’organes cibles

pouvant étre attribuée a 1’évolution du trouble prolifératif lympho-plasmocytaire.

-10 -



2. MGUS : prévalence

Par la suite de nombreuses études rétrospectives ont permis d’estimer la prévalence de cette
anomalie biologique. Ainsi, dans une étude américaine menée sur plus de 21463 personnes (soit

77% de la population référencée), 3.2% des sujets agés de plus de 50 ans et 5.3% des personnes

agées de plus de 70 ans présentaient une MGUS (4).

Les hommes étaient plus fréquemment touchés, 1’isotype IgG était le plus souvent représenté
(prés de 70%) tout comme la chaine légere kappa (65%) avec un pic plasmatique
majoritairement inférieur a 1g/1 (médiane a 0,5g/1 avec 13% des sujets pour lequel le pic n’était
pas quantifiable).

Des facteurs associés a un sur risque de développer une MGUS ont aussi été€ mis en évidence :
I’ethnie noire (5)(6), I’obésité (7) ou encore une prédisposition familiale (8).

Dans la majorité des cas, une MGUS ne justifie pas de traitement hématologique ciblant le

clone plasmocytaire, mais simplement d’une surveillance.

3. MGUS : un potentiel évolutif néoplasique

L’évolution vers une néoplasie lympho-plasmocytaire est estimée a 1% par an (3)(9) et peut
s’observer d’emblée ou progressivement.

Afin de caractériser cet état intermédiaire, situé entre la MGUS et le myélome symptomatique,
Kyle et Greipp introduisent la notion de « Smoldering Myeloma » en 1980 (10) ; le myélome
multiple «indolent » ou « latent » est ainsi défini par une quantité de protéine sérique
monoclonale >30g/L et/ou par un taux de plasmocytes clonaux > a 10% dans la moelle osseuse,

en l'absence de 1ésion organique associée.

Cet ¢tat intermédiaire expose a un sur risque d’évolution vers la malignit¢ (MM ou amylose
dans cette étude) évalu¢ a 51% a 5 ans, 66% a 10 ans et 73% a 15 ans (11).

Cependant, certains patients peuvent rester asymptomatiques pendant des années, raison pour
laquelle le traitement n'est pas recommandé dans I’'immédiat. Il se justifie lorsque apparaissent
les symptomes cliniques, biologiques ou radiologiques caractéristiques et propres a chaque
pathologie (Figure 2).

Dans I’exemple du MM, ces I€sions organiques sont ainsi résumées par 1’acronyme CRAB :
hypercalcémie (C), insuffisance rénale (R), anémie (A), 1€sions osseuses (B) (Annexe 1).

La présence d’une seule de ces manifestations signe la maladie.

-11 -



Dans la MW, I’évolution vers une cytopénie, I’apparition de volumineuses adénopathies ou la
survenue de manifestations en rapport avec une activité cryoglobuline rendent compte de la
progression vers la néoplasie (12).

On retrouve les mémes critéres classant en ce qui concerne la progression vers la LLC (13).
En revanche, certains facteurs prédictifs d’une évolution rapide vers une hémopathie maligne
ont ét¢ identifiés. Citons en exemple un taux plasmatique de protéine monoclonale > a 15 g/l,
un isotype d’immunoglobuline autre que IgG ou encore un taux anormal du rapport
kappa/lambda sérique (14). Aussi, ces patients justifient d’une surveillance accrue et il existe
pour certains d’entre eux (ratio kappa/lambda > 100, Taux de clones medullaires > 60% ou
encore > a 1 Iésion osseuse a I’IRM) une indication a un traitement spécifique précoce selon

les dernic¢res recommandations d’experts (15).

Figure 2 : Caractéristiques des clones et désordres lvmpho-prolifératifs B,
adapté de Leung et al.(16)

I yélog i i Lésions d’organes/
M aladie Clone Myélogramme Immunoglobuline Pic M LeSIOflS d n.r anes/
e I — évolution
MGUS Tous <10% Tous types <30g/1 Aucunes
« Smouldering » 1 10-60% Tous 5300/l A .
Myélome* plasmocytes -60% ous types >30g ucunes
-Critéres CRAB,
- Plasmocytes
médullaires > 60%,
Myelome -Evolutivité : ratio
n lasmocytes >10% Tous types >30g/1
multiple p Y ’ P g K/L>100 ou > 1
lésion osseuse a
I'IRM
«Smouldering » Lympho-plasmocyte >10% IgM >30g/1 Aucunes
Waldenstrom* = 2508
Anémie,
hyperviscosité,
9 Bulky »
Maladie By >
- 0,
Waldenstrom Lympho-plasmocyte >10% IgM >30g/1 lymphelx]c!enopathles,
€pato
splénomégalie,
neuropathie
Cellules B Aucunes ou
Lymphome B Cellule B clonale périphériques < Tous types - ganglion
5x 109 lymphatique
Leucémie Cellules B Adénopathie,
Lymphoide Cellule B clonale périphériques Tous types - anémie,
Chronique >5x 1079 thrombopénie
Autres
pathologies Marqueurs cellules B Présence ou Tous types ) Adénopathie et
lympho- (CD19+CD20+CD79+CD22+PAX5+) Absence P splénomégalie
proliféraives

M : Monoclonal ; MGUS : Gammapathie Monoclonale a signification indéterminée* : Un critére
suffit a porter le diagnostic : plasmocytose medullaire > 60% ou élévation du pic M > a 30g/I.
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4. MGUS : les limites de la définition

Au cours du suivi de ces patients avec MGUS, on a pu voir se développer d’autres pathologies
sans lien avec la masse tumorale, mais néanmoins en rapport avec la présence d’un pic
monoclonal et pourtant non pris en compte dans la définition de MGUS ou de my¢lome dit
« latent ». C’est le cas de certaines manifestations cutanées et neurologiques (17) ou encore
d’atteintes néphrologiques en rapport avec la déposition d’une protéine monoclonale au sein du
tissu.

Fort de cette constatation est né le terme de gammapathie monoclonale a signification rénale
(MGRS) ou plus récemment de gammapathie monoclonale de signification clinique (MGCS)
(18). Un tableau récapitulatif des différentes atteintes connues en rapport avec les MGCS est

disponible (annexe 2).

IIT Néphropathies secondaires aux gammapathies
monoclonales : généralités

De nombreuses pathologies rénales ont été décrites initialement comme la conséquence
d’hémopathie maligne : citons la néphropathie a cylindre myélomateux et 1’amylose rénale
secondaire dans le MM, ou encore la glomerulonéphrite membrano-proliférative (GNMP) en
rapport avec I’activité cryoglobuline dans la MW. Cependant, certaines de ces manifestations
ont ét¢ observées chez des patients au stade de MGUS isolé (ne remplissant pas les criteres
définissant une hemopathie telle une MW, un MM ou une lympho-prolifération maligne) (19).
Pozzi introduit en 2003 le terme « idiopathic light-chain disposition disease » (20) pour mettre
en avant cette différence mais cela ne rend pas compte des nombreuses autres pathologies
observées, en lien avec des immunoglobulines entiéres notamment.

Cen’est qu’une 2012, que le terme de MGRS est validé¢ par le groupe international de recherche
sur les gammapathies monoclonales. L’objectif principal étant de séparer clairement le désordre
hématologique bénin dit MGUS (qui ne peut étre associé a aucune atteinte des organes cibles)
de la MGRS, prolifération clonale lympho-plasmocytaire de faible masse tumorale, mais
associée a des conséquences graves liées a la protéine monoclonale (21)(22). En effet, au-dela
de I’intérét nosologique se pose le probléme de la prise en charge de ces patients car I’indication
a une chimiothérapie n’était auparavant retenue qu’en présence d’une néoplasie associée.

Pourtant, de nombreuses observations mettent en avant D’intérét d’une prise en charge
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thérapeutique précoce et ciblée sur le clone plasmocytaire lorsque la gammapathie est associée

a des Iésions rénales (23)(24)(25).

1. Définition

Initialement décrite comme n’importe quelle condition hématologique qui produit une
immunoglobuline monoclonale a 1’ origine de lésions rénales ; le terme MGRS a évolué au cours
du temps et s’applique désormais a toute prolifération lympho-plasmocytaire B clonale qui
présente les deux caractéristiques suivantes :
- Une ou plusieurs lésions rénales sont attribuées a la production d’une
immunoglobuline monoclonale.
- Le clone lympho-plasmocytaire B ne cause pas de complications tumorales ou ne
présente aucun critére hématologique qui justifierait a lui seul une chimiothérapie

ciblée.

Cette définition prend donc en compte les LLC et les lymphomes non hodgkinien de bas grade
lorsque la protéine monoclonale produite est associée a des 1ésions rénales.

A noter que lorsque les patients évoluent vers une pathologie maligne caractérisée (MM, MW,
LLC et lymphome de haut grade), ils sont considérés comme tels et relévent d’une prise en

charge spécifique, en accord avec les recommandations propres a chaque pathologie.

2.  Physiopathologie

Les pathologies lympho-prolifératives de type B peuvent étre a 1’origine de 1ésions rénales de
deux types :

- Celles en lien avec la tumeur ou ses traitements : infiltration du tissu par des cellules

tumorales, utilisation de traitements néphrotoxiques, syndrome de lyse, obstacle sur les
voies urinaires ou encore syndromes paranéoplasiques sans lien avec la gammapathie
(syndrome d’activation macrophagique, hyalinose segmentaire et focale ou

néphropathie a 1ésions glomérulaires minime).

- Celles en lien avec la production d’une protéine monoclonale :
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* par un mécanisme direct : dépot/précipitation

= par un mécanisme indirect : activité auto-anticorps

Cette définition met ainsi I’accent sur la protéine monoclonale et sa pathogénicité, déja bien
mise en évidence chez 1’animal par Solomon en 1991 (26).

En effet, il apparait plus clair aujourd’hui que le type de 1€sion rénale observée est régi par les
caractéristiques structurelles et les propriétés physicochimiques de I'immunoglobuline
monoclonale plutot que par les caractéristiques cellulaires du clone qui I'a produite (27).

En ce sens, a I'exception de la glomérulonéphrite (GN) a dépdts de C3 et de la microangiopathie
thrombotique, qui ne sont pas directement associées au dépdt rénal d'immunoglobuline
monoclonale; la plupart des 1ésions associées aux GM sont causées par le dépot de tout ou d’une
partie des immunoglobulines monoclonales. Cela inclut donc un large spectre de néphropathies
pouvant compromettre toute structure néphronique : glomérules, tubes et vaisseaux.

En revanche, les néphropathies liées a des troubles lympho-prolifératifs de haut grade ont été
exclues de la classification « MGRS », de méme que celles dont la 1ésion est indépendante de
la protéine monoclonale, telles que la toxicité des médicaments ou les troubles métaboliques
(28)(29).

Aussi, les patients présentant a la fois une lésion histologique rénale en rapport avec une
gammapathie monoclonale et une atteinte hématologique caractérisée ne peuvent étre désignés

sous le terme de « MGRS » stricto sensu; on parlera donc par la suite de néphropathies

secondaires a une gammapathie monoclonale (NSGM) pour désigner toutes les atteintes rénales

en rapport avec le dépdt (ou la précipitation) d’une protéine monoclonale objectivé a la biopsie

rénale. qu’il existe de facon associé une MGUS ou une hémopathie caractérisée.

3.  Diversité des pathologies et classification

Il existe de nombreuses manieres de présenter les différentes atteintes rénales en rapport avec
une gammapathie monoclonale ; la plus couramment utilisée est celle qui prend en compte
I’organisation des dépots. En 2017, le groupe de recherche internationale sur rein et
gammapathie monoclonale (IKMG pour International Kidney and Monoclonal Gammopathy
research group) a récapitulé les différentes atteintes au sein d’un arbre diagnostique mettant en

avant les pathologies et leurs présentations immuno-histologiques.
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Figure 3 : Classification des différentes atteintes néphrologiques en lien
avec une gammapathie monoclonale, adapté de Leung et al.(16)

MGRS-associated diseases

Monoclonal immunoglobulin deposits No monoclonal immunoglobulin deposits
Organized Non-organized
. " Inclusions or
Fibrillar Microtubular crystalline deposits
Immunoglobulin- Immunotactoid C3 glomerulopathy with
related amyloidosis glomerulonephritis monoclonal gammopathy

Monoclonal fibrillary Cryoglobulinaemic Crystal storing PGNMID Thrombotic
glomerulonephritis glomerulonephritis histiocytosis microangiopathy

v : X type l and type Il

(7

NG ety GO
ey 7
N LA8SE T ¥ 4
T R DA b 4

Ainsi, on peut répartir les MGRS en trois grandes catégories :

- Celles non associées a la présence de dépdts de protéine monoclonale :

Glomérulopathie a dépots de C3 isolés et micro-angiopathie thrombotique.

- Celles associées a des dépoOts non organisés :

Maladie a dépdts d’immunoglobulines monoclonales (MIDD : LCDD, HCDD, LHCDD), GN
proliférative a dépdts non-organisés d’Ig monoclonale, autres (thrombi glomérulaires d’IgM

dans la MW).
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- Celles associées a des dépOts organises :

= fibrillaires : Amylose AL (« Associated Light Chain »)
= microtubulaires : Cryoglobulinémies de type I, Glomérulonéphrite « immunotactoide »
* inclusions ou cristaux : Syndrome de Fanconi, rares néphropathies micro cristallines en

rapport (Histiocytose cristalline, glomérulonéphrites a dépots de cristaux d’Ig),

Cette classification repose ainsi sur les 1ésions observées a la biopsie rénale et nécessitent le
plus souvent une étude en immunofluorescence ou en immunohistochimie, avec si possible

I’utilisation de la microscopie €lectronique pour bien définir les différentes atteintes.
A noter que la néphropathie a cylindres myélomateux (prise en compte dans les NSGM)

est exclue de cette classification en raison du mécanisme Iésionnel (précipitation) et de

I’association fréquente avec une forte masse tumorale.

IV Néphropathies secondaires aux gammapathies
monoclonales : démarche diagnostique

1. Quelles situations en pratique clinique ?

Il se présente le plus souvent trois cas de figures :

- Découverte d’un composant monoclonal lors de [D’exploration d’anomalies

néphrologiques (insuffisance rénale. protéinurie)

Le patient présente un composant monoclonal plasmatique et/ou urinaire et une atteinte rénale
sans que 1’on puisse établir un lien de causalité entre ces deux anomalies. Réalisation dans un
premier temps d’examens paracliniques (cf paragraphe « outils diagnostics ») permettant de
caractériser 1’hémopathie et/ou la néphropathie. Dans un second temps, réalisation le plus

souvent d’une biopsie rénale afin d’infirmer ou de confirmer le diagnostic de NSGM.

- Découverte fortuite d’une atteinte histologique compatible a la biopsie rénale

Le patient présente une atteinte rénale (insuffisance rénale, protéinurie, hématurie, ...) pour

lequel le diagnostic formel ne peut étre retenu en absence d’une analyse histologique.
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Réalisation d’une biopsie rénale dans ce contexte qui permet le diagnostic de NSGM (Iésions
histologiques compatibles).
La deuxieme étape est de rechercher dans le sang et/ou les urines une protéine monoclonale

afin de caractériser le clone B qui la produit et de guider la prise en charge hématologique.

- Découverte d’une atteinte néphrologique lors de I’exploration d’une gammapathie ou

d’une hémopathie

Les explorations paracliniques réalisées ne mettent pas en évidence de maladie hématologique
symptomatique pour lequel il existe une indication formelle a un traitement ciblé. En revanche,
découverte ou existence au préalable d’une atteinte rénale nécessitant la poursuite des
explorations. Le patient est adressé le plus souvent en néphrologie afin d’infirmer ou de

confirmer le diagnostic de NSGM, le plus souvent via la réalisation d’une biopsie rénale.

2. Place de la biopsie rénale

- Indication(s) :

En néphrologie, et de surcroit devant une atteinte glomérulaire, la biopsie rénale est un outil
diagnostique de référence. Le terme NSGM implique une Iésion rénale dont le diagnostic de
certitude ne peut étre porté que par I’étude du parenchyme rénal ou a défaut, I’élimination des
autres causes de néphropathies imputables. Il existe un cas a part, ’amylose AL (Associated
Light Chain), qui de par son atteinte systémique peut étre diagnostiquée et traitée sur la base
d’une autre analyse histologique (glandes salivaires accessoires (BGSA), cutanée, hépatique,
graisse mésentérique, etc..). La biopsie rénale est un geste invasif et doit donc étre envisagée
apres évaluation du rapport bénéfice/risque. Des données anciennes laissaient penser que la
biopsie rénale avait un risque hémorragique plus important lorsqu’il existait une amylose AL.
Une ¢étude récente portant spécifiquement sur la survenue de complications hémorragiques chez
des patients présentant une MGRS a estimé ce risque autour de 4%, soit comparable a celui de

la population générale (30).
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En 2017, ’IKMG recommande son indication dans les 3 circonstances suivantes :

- Patients ayant une gammapathie monoclonale et une insuffisance rénale inexpliquée.
- Patients (avec gammamathie monoclonale) ayant des facteurs de risque a 1’origine
d’une insuffisance rénale chronique mais une évolution atypique (exemple : aggravation
brutale d’une néphropathie diabétique présumée).

- Patients de moins de 50 ans ayant une maladie rénale et une gammapathie

monoclonale.

- Techniques utilisées :

L’examen histologique rénal nécessite une analyse rigoureuse par un anatomopathologiste
expérimenté et un laboratoire disposant de I’ensemble des marquages immunologiques en
immunofluorescence (chaines lourdes, chaines légeres, complément). De nombreuses
techniques viennent aujourd’hui s’ajouter a la microscopie optique et a I’immunofluorescence
standard avec pour certaines comme seul objectif de mieux caractériser ces atteintes rénales en
rapport avec une gammapathie monoclonale ; on peut ainsi citer :

- PImmunohistochimie avec marquage des sous classes d’IgG

- la Microscopie Electronique en Transmission (MET)

- d’autres techniques utilisées dans les centres de référence mais plus rarement en pratique
quotidienne : le marquage immunogold en MET, la microdissection laser couplée a la

spectrométrie de masse ou a la chromatographie liquide.

3. Outils diagnostics pour la détection d’une gammapathie
monoclonale circulante

- Electrophorése des protéines sériques

L’Electrophorése des protéines sériques (EPS) est un examen biologique simple qui permet une
appréciation quantitative mais également qualitative (sur 1’aspect du tracé) des principales
composantes protéiques du plasma. Les protéines sont analysées par migration dans un champ

¢lectrique et dépot en fonction de leur poids et de leur charge électrique.

L’¢lectrophorése met ainsi en évidence cinq ou six fractions protéiques : I'albumine, I’al

globuline, I'a2 globuline, les B-globulines (1 et 2) et les y —globulines, ces derniéres regroupant
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majoritairement les différents types d’immunoglobulines. Certains résultats peuvent faire

suspecter la présence d’une gammapathie monoclonale :

— La présence d’un pic pointu a base étroite, migrant dans la zone vy le plus souvent,
parfois dans la zone B.
— Une hypogammaglobulinémie, pouvant étre la conséquence d’une production

dérégulée de chaines légeres libres, non détectées par ’EPS.
Par ailleurs, I’EPS permet de quantifier le pic (en g/l), donnant une estimation de la masse

tumorale et permettant d’avoir un marqueur de son évolution ou de I’efficacité thérapeutique

au cours du suivi de la maladie hématologique.

- Immunofixation

L’immunofixation plasmatique (IF) des protéines sériques est un examen prescrit en
complément ou de facon conjointe a ’EPS. Elle permet de confirmer le caractere
monotypique d’un pic visualisé a I’EPS, confirmant qu’il contient un seul type de chaine
lourde et de chaine 1égere, lorsqu’il s’agit d’une immunoglobuline entiére. Elle peut
également détecter des immunoglobulines monoclonales non dépistées sur I’EPS soit
en raison d’une trop faible quantit¢ (moins d’1g/l), soit en raison d’une migration
¢lectrophorétique particulicre. Elle permet, de manicre plus rare, de mettre en évidence
des chaines légeres libres sériques isolées, bien que dans certains cas ces petites

protéines sont aussi difficilement visualisées sur I’IF.

- Electrophorése des protéines urinaires

Cette ¢lectrophorese est réalisée sans concentration des urines. Cette technique permet
d'individualiser I'albumine, les microprotéines, la transferrine et les globulines, et de définir des
anomalies de type glomérulaire (protéinurie constituée préférentiellement d’albumine,
tubulaire (caractérisées par la présence de béta-2 microglobuline et d’autres protéines de faible
poids moléculaire) ou mixte, sélectives ou non sélectives. La présence d'une fraction

monoclonale est mentionnée, mais doit étre confirmée par I’immunofixation urinaire.
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- Recherche d’une protéinurie de Bence Jones

La protéinurie de Bence Jones (PBJ) correspond au passage dans les urines des chaines
légeres libres des immunoglobulines. Sa recherche par immunofixation des protides
urinaires est réalisée lorsque 1’on suspecte une gammapathie monoclonale ou qu’il

existe des signes en faveur d’une prolifération lympho-plasmocytaire.

La détection de chaines Iégeres libres urinaires est parfois plus sensible que dans le sérum par
immunofixation, car 1’urine est pauvre en protéines et toute anomalie ainsi plus facile a
identifier, mais le recueil des urines (classiquement sur les urines des 24h) rend la technique

plus difficile a mettre en place.

- Dosages des chaines légéres libres plasmatiques

Le dosage direct des chaines 1égeres libres (CLL) plasmatiques par néphélémétrie est
I’analyse la plus sensible actuellement pour la mise en évidence d’une CLL
monoclonale. Son interprétation est sujette a caution compte tenu du fait que
physiologiquement, les CLL sont présentes dans le sang, bien qu’en faible quantité.
Néanmoins, chez le sujet sain, la production de chaines 1égeres kappa et lambda est
habituellement comparable avec un rapport kappa/lambda qui peut varier entre 0.26 et
1.65. En effet, les plasmocytes synthétisent environ 40% de chaines 1égeres libres en
exces par rapport aux chaines lourdes ; ces petites molécules passent facilement le
glomérule rénal puis sont réabsorbées en totalité et détruites au niveau du tubule
proximal. En situation pathologique, lorsque ces CLL sont produites en exces, ou plus
simplement en quantités plus importantes que chez le sujet sain, leur taux plasmatique
augmente ; le clone ne produisant qu’un seul type de chaines 1égeres (kappa ou lambda),
on constate une anomalie du rapport kappa/lambda. D’autre part la barriére glomérulaire
ne retient pas les protéines de faible poids moléculaire comme les CLL et ces protéines
sont donc filtrées en totalité. Lorsque la quantité de CLL filtrée augmente, la capacité
de réabsorption tubulaire rénale est dépassée et les CLL excrétées dans les urines. Pour
autant, bien que la sensibilit¢ du dosage des chaines légeres libres urinaires soit plus
importante, cette technique est non recommandée et de nombreuses observations sont
en faveur d’une mauvaise corrélation entre progression tumorale et dosage obtenu (31).
Au total, c’est donc le rapport Kappa/Lambda sérique qui est le plus souvent utilisé pour

mettre en évidence le caractére monoclonal. Ce rapport doit étre compris en situation
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physiologique entre 0.26 et 1.65 mais peut s’élever entre 0.37 et 3.17 en cas
d’insuffisance rénale, y compris modérée (32). La différence de concentration
plasmatique entre les deux chaines légeres (Delta FLC) est ¢galement utilisée comme
facteur d’évaluation de la masse tumorale et comme marqueur de suivi thérapeutique

en association avec la quantification du pic et le dosage des CLL plasmatiques.

4. Attitude préconisée : recommandations d’expert

La biopsie rénale conserve une place essentielle dans la démarche diagnostique devant une

suspicion de MGRS (cf. algorithme décisionnel).

Figure 4 : Algorithme décisionnel pour la réalisation d’une biopsie rénale
en cas de suspicion de MGRS, adapté de Leung et al.(16)

Possible MGRS (or known MGUS)

.

Laboratory evaluation of kidney disease

¢

¢ Kidney function testing: creatinine-based eGFR

* Urinalysis: diptest, albumin:creatinine ratio and protein:creatinine ratio

* Metabolic testing: serum bicarbonate, chloride, phosphate and uric acid levels;
serum and urine glucose levels for Fanconi syndrome assessment

T

Creatinine
eGFR

B Urinalysis
Metabolic

Biopsy advised (if one or more of) Biopsy consider (if one or more of) Biopsy defer
* AKl stage 3 * AKl stage 1 or 2 » Stable eGFR
¢ eGFR <60ml/min/1.73m? and ¢ eGFR <60 ml/min/1.73m? and ¢ Bland urinalysis

<2ml/min/1.73m’ per year decline
¢ Albumin:creatinine ratio 3-30 mg/mmol

>2ml/min/1.73m’ per year decline
o Proteinuria and haematuria
¢ Albumin:creatinine ratio

¢ No evidence of light-

chain proteinuria

and eGFR >60 ml/min/1.73m’
¢ Haematuria and eGFR <60 ml/min/1.73m?
¢ Evidence of light-chain proteinuria

|

Kidney biopsy

Néanmoins I'IKMG souligne I’importance de caractériser précisément la gammapathie

>30mg/mmol
* Fanconi syndrome (hypouricaemia)

monoclonale a 1’origine de la pathologie rénale afin de guider la prise en charge des patients :
suivi, pronostic et traitement ciblé. Aussi, compte tenu du fait que certaines MGRS sont
associées a de tres faibles taux d’Ig monoclonale circulantes, il est recommandé de compléter

I’EPS par une IF sanguine et urinaire et un dosage des chaines légeres libres sériques afin
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d’augmenter la sensibilité. Ils insistent aussi sur I’importance de la caractérisation du clone qui
conditionne la prise en charge thérapeutique et notamment 1’utilisation de chimiothérapies
ciblées, qui différe selon qu’on a pu identifier un clone plasmocytaire, lympho-plasmocytaire
ou lymphocytaire. Un myélogramme et une biopsie ostéo médullaire sont ainsi recommandés
pour chaque patient. Malgré la réalisation de ces explorations, il n’est pas rare que le clone ne
soit pas mis en évidence, notamment lorsque la protéine monoclonale n’est pas détectable (ce
qui concerne pres de 70% des cas dans la PGNMID par exemple) (33). Dans ces situations,
I’utilisation de techniques ancillaires (immunophénotypage par cytométrie de flux, recherche
génétique et cytogénétique) est souvent nécessaire (34). Lorsque ces examens ne mettent pas
en ¢évidence la pathologie clonale, la réalisation d’examens complémentaires radiologiques
(TDM/IRM corps entier et/ou TEP scanner), pouvant notamment guider des biopsies tissulaires
(ganglionnaires, osseuses, digestives..), a son importance dans le diagnostic de plasmocytome

ou de pathologies lymphoides de bas grade (28)(35).

V  Néphropathies secondaires aux gammapathies
monoclonales : quelle attitude thérapeutique ?

1. Qui traite-t-on ?

La majorité des patients devraient bénéficier d’un traitement ciblé car les MGRS sont associées
a une morbi-mortalité importante liée d’une part au pronostic rénal (22) et d’autre part a
I’évolution plus importante de la gammapathie vers une néoplasie hématologique (36). C’est
I’objectif méme de réunir ces pathologies sous le terme de MGRS afin d’établir un cadre
nosologique et de valider I’indication d’une chimiothérapie ciblée, autrefois réservée
uniquement aux patients présentant une hémopathie caractérisée.

Plusieurs études ont montré qu’une suppression rapide de la sécrétion de protéine monoclonale
¢tait associée favorablement a la fonction rénale et a la survie des patients dans la plupart des
MGRS (37)(38)(24).

Une autre justification a la mise en route d’un traitement hématologique, méme dans les cas ou
la pathologie rénale est trés évoluée, est le taux important de récidive de la néphropathie apres

la greffe rénale (allant jusqu’a plus de 80%) en comparaison aux néphropathies non associées
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a une protéine monoclonale (39)(40)(41). Ce sur risque est souvent un frein a I’inscription de

ces patients sur liste de transplantation rénale.

A contrario, une surveillance seule peut se justifier dans certaines situations lorsque la NSGM
est découverte a un stade tardif, chez des patients agés et comorbides dont I’absence d’atteinte

extra rénale ou d’indication hématologique ne justifie un traitement ciblé.

2. Quel traitement?

En dehors de la néphroprotection habituelle (éviction des néphrotoxiques et traitement anti
protéinurique notamment), la stratégie de traitement des MGRS est basée sur une
chimiothérapie qui doit étre adaptée a la nature du clone sous-jacent (lymphocytaire ou
plasmocytaire), a la fonction rénale et a la présence ou non d'une atteinte extrarénale (42)(43).
Cependant, il n’est pas rare que le clone ne soit pas identifi€¢. Le choix se porte alors vers des
traitements anti lymphocytaires reconnus, en prenant en compte leur balance bénéfice/risque,
le patient et ses comorbidités. Le Rituximab (anticorps anti CD20), le cyclophosphamide
(alkylant) ou encore le Bortozemib (inhibiteur du protéasome), seuls ou combinés et le plus
souvent associés a une corticothérapie systémique, sont les plus couramment utilisés (44).

Lorsque le clone est identifié et de surcroit lorsque ’atteinte rénale est associée a une atteinte
hématologique caractéris¢e (MM, MW, LLC, Lymphome), la prise en charge est spécifique, en

accord avec les recommandations propres a chaque pathologie.

VI Contexte de I’étude

La mise en évidence tardive de ces pathologies (terme MGRS reconnue en 2012 notamment)
et I’absence de larges études prospectives (en dehors du contexte de ’amylose AL) laisse des
questions importantes non résolues. On sait d’autre part que la reconnaissance et la
caractérisation précoce des NSGM sont déterminantes dans leur prise en charge, définissant la
stratégie thérapeutique et impactant grandement le pronostic (28).

Une interrogation importante porte notamment sur la réalisation d’une biopsie rénale
systématique chez les patients présentant conjointement une néphropathie et une gammapathie
monoclonale. En effet, le méme patient peut avoir a la fois une MGUS et une pathologie rénale

sans que ces deux observations soient reliées I’'une a 1’autre ; la biopsie rénale est certes un
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¢lément discriminant mais reste un geste invasif qui nécessite 1’évaluation personnalis¢ du
rapport bénéfice/risque. Les patients agés notamment sont particulierement concernés puisque
la prévalence de la maladie rénale chronique (MRC) et de la MGUS augmente avec 1’age. 1l
n’existe a ce jour aucune ¢tude mettant en évidence un test diagnostic non invasif, tel un
marqueur sanguin ou urinaire, permettant de confirmer ou d’infirmer une NSGM sans réaliser
de biopsie rénale.

L’intérét de cette étude est de donner une vision globale des pathologies rénales en lien avec un
composant monoclonal : répartition et prévalence des différentes atteintes rénales,
caractéristiques cliniques et biologiques au diagnostic selon la pathologie sous-jacente,
corré¢lation anatomo-clinique, mais également d’évaluer 1’intérét diagnostic et pronostic des

différents marqueurs biologiques utilisés en pratique clinique.
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MATERIEL ET METHODES

I  Objectifs de I’étude

L’objectif de cette étude est de décrire les atteintes rénales chez les patients présentant une
néphropathie et une gammapathie monoclonale. Aussi, nous nous sommes intéressés aux
patients ayant eu au sein du service une biopsie rénale en raison d’une néphropathie et pour
lesquels un composant monoclonal plasmatique et/ou urinaire était connu au moment de la
biopsie. Le but principal était d’étudier la prévalence de la NSGM au sein de cette population,
de décrire les différents types de néphropathies associés aux gammapathies et d’identifier des
facteurs prédictifs de NSGM parmi les caractéristiques néphrologiques (phénotype rénal) ou
hématologiques (caractéristiques de la gammapathie ou de I’hémopathie sous-jacente) des

patients.

IT Type d’étude

Etude de type rétrospective observationnelle monocentrique menée a I’Hopital Européen
Georges Pompidou (HEGP) a Paris sur les patients hospitalisés dans le service de néphrologie
au cours de la période allant de juillet 2007 a juillet 2018.

L’identification des patients a ét¢ rendue possible grace a I’interrogation de 1’entrepot de
données informatisées de I’hdpital, avec la collaboration du DIM (département d’informatique

médical).

IIT Patients de I’étude

Tous les patients admis a I’HEGP sur la période juillet 2007 a juillet 2018 ayant eu une biopsie
rénale (par voie percutanée au sein de 'HEGP ou par voie transjugulaire a I’Hopital Pitié-

Salpétricre) et présentant une gammapathie monoclonale.
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Critéres d’inclusion :

Présence d’une gammapathie monoclonale définie par une immunofixation sanguine
positive et/ou une recherche de protéinurie de Bence Jones positive, mise en évidence
au laboratoire de ’HEGP dans un intervalle de +/- 21 jours autour de la réalisation de
la biopsie rénale.

Et

Analyse histologique rénale réalisée dans le service d’anatomopathologie de 'HEGP.

Critéres d’exclusion :

Patients de moins de 18 ans.
Analyse histologique ne permettant pas d’établir un diagnostic précis de la néphropathie

(biopsie non informative).

IV Recueil des données

Extraction de données a partir de entrepot de données informatisées
du PARCC (Paris-Centre de Recherche Cardiovasculaire)

lere étape : sélectionner les patients ayant possiblement eu une biopsie rénale par le
biais d’une recherche automatisée avec les mots clés « biopsie » ET « rénale » ou
« ponction biopsie rénale » ou autres synonymes, au sein des comptes rendus
anatomopathologiques de ’HEGP.

2 eme étape : sélectionner au sein de ces patients ceux présentant une gammapathie
monoclonale définie par une PBJ « positive » ou une IF « positive » ou différente de
« absence », a +/- 21 jours de la biopsie rénale.

3éme étape : extraction des données cliniques et biologiques d’intérét et du compte rendu

anatomopathologique de la biopsie rénale.

Vérification des critéres d’inclusion apreés étude de chaque dossier
identifié

Gammapathie monoclonale définie selon les criteres en vigueur

Prélévement histologique rénal et contributif

-7 -



Données extraites

Caractéristiques cliniques (age, sexe) et antécédents notables des patients (Diabete
sucré, Hypertension artérielle),

Résultat de I’immunofixation (IgG, IgM, IgA, IgD ou CLL isolée),

Compte rendu de I’¢électrophorese des protéines sériques et dosage des Ig,

Dosage pondéral des immunoglobulines (IgG, IgA, IgM),

Dosage de la protéinurie, du rapport protéinurie/créatininurie, de 1’albuminurie et du
rapport albuminurie/créatininurie, de la Protéinurie de Bence jones et de
I’electrophorese des protéines urinaires,

Taux d’hématies a I’examen cytobactériologique des urines,

Dosage des chaines l1égéres libres sériques et résultat du rapport Kappa/ Lambda,
Autres parametres biologiques d’intérét : hémoglobinémie, albuminémie, protidémie,
calcémie, phosphorémie, bicarbonatémie, uricémie, dosage des lactates deshydrogénase
(LDH) sanguins et de la C-reactiv protéin (CRP),

Compte rendu anatomopathologique de la biopsie rénale,

Compte rendu du myélogramme si disponible.

Informations complémentaires

Les informations démographiques et cliniques ont été recueillies a partir du codage
CIM10 ou du compte rendu d’hospitalisation du patient.

Le dosage des CLL était réalisé par une technique néphélémétrique (Freelite®, The
Binding Site, Birmingham, UK), disponible a partir de septembre 2012 sur ’HEGP.
La premicre biopsie répondant aux criteres d'inclusion était le point de référence pour
la collecte des données.

L’analyse histologique rénale était réalisée par le méme anatomopathologiste senior et
comportait une analyse en microscopie optique, en immunofluorescence et en immuno
histochimie avec le marquage des chaines lourdes, des chaines 1égeres Kappa/Lambda

et I’étude des sous classes d’IgG si nécessaire.
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V  Analyse statistique

L’analyse descriptive comportait la médiane et I’intervalle interquartile (QR25%-QR75¢,) pour
les variables quantitatives, ainsi que I’effectif et le pourcentage pour les variables qualitatives.
Les variables quantitatives ont ét¢ comparées par le test de Student.

Les pourcentages ont ¢t¢ comparés par le test du Chi2 (y2) selon les conditions d’application
du test du .

Les conditions de validité du test x2 a remplir étaient :

- Effectif total du tableau de contingence n=20
- Effectifs marginaux du tableau de contingence supérieurs a 5
- Effectif théorique des cases du tableau de contingence supérieur a 5 dans 80% des cases du
tableau de contingence.
Pour les plus petits échantillons, le test x2 avec correction de continuité était utilisé.
Les résultats sont considérés comme significatifs pour un risque a de 5% soit p<0,05, a 1 degré

de liberté. Les analyses statistiques ont été réalisées a 1’aide du logiciel Prism 6.0®
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RESULTATS

I Gammapathie monoclonale en néphrologie :
aspect descriptif de cette population

L’interrogation de I’entrepot de données a identifié dans un premier temps 3186 patients ayant
bénéfici¢ d’une biopsie (dont le compte rendu contenait le mot « rénal ») au cours de la période
de I’¢tude. Une suspicion de gammapathie monoclonale était présente chez 430 de ces patients
(dossier informatisé contenant le terme « IF sanguine positive » et/ou « présence d’une PBJ
positive »). L’analyse détaillée de tous ces 430 dossiers a néanmoins conduit a 1’exclusion de
100 patients : 54 n’avaient finalement pas de gammapathie selon nos critéres d’inclusion, 27
n’avaient pas eu de biopsie rénale (biopsie cutanée le plus souvent réalisée dans un contexte
d’insuffisance rénale), 18 patients n’avaient pas de biopsie rénale interprétable et 1 patient était
agé de moins de 18 ans.

Au total, 330 patients ont été inclus dans I’étude aprés vérification manuelle des criteres

d’inclusion au décours de I’extraction de données (Annexe 3).

Caractéristiques démographiques et comorbidités

Pour cette étude, nous nous sommes intéressés a 1’age et au sexe des patients ainsi qu’a la
présence d’une hypertension artérielle et/ou d’un diabéte sucré (type 1 ou 2).

L’age de la population variait de 18 a 92 ans avec une médiane a 67 ans (QR 57-75).

Parmi ces patients, 51 (15,4%) étaient agés de moins 50 ans et 8 d’entre eux avaient moins de
25 ans. La population était majoritairement masculine (60,6%).

Concernant les comorbidités, 71 patients étaient diabétiques (21,5%) et 176 hypertendus
(53,3%) ; 55 patients (16,6%) présentaient a la fois un diabéte sucré et une hypertension

artérielle.
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Présentation néphrologique

Tous les parameétres étudiés sont représentés dans le tableau 1.

La fonction rénale de la population était définie par un DFGe médian a 37ml/min/1,73m2 (QR
21,8-55,7) avec une créatininémie médiane a 155 umol/l (QR 111-234).

Selon la classification KDIGO (« Kidney Disease Improving Global Outcomes »), prés d’un
quart de la population (74 patients) avait une fonction rénale définie par un stade II (DFGe >
60ml/min/1,73m?). Concernant les 256 autres patients (77,6%) qui présentaient au moment de
la biopsie une insuffisance rénale plus sévére (définie par un DFGe <60ml/min/1,73m?),
13,6% avaient un stade Illa (DFGe entre 45 et 60ml/min/1,73m?), 28,2% un stade 1IIb (DFGe
entre 30 et 45ml/min/1,73m?), 21,5% un stade IV (DFGe entre 15 et 30ml/min/1,73m?) et
14,2% un stade V (DFGe <15ml/min/1,73m?).

La protéinurie médiane était définie par un rapport protéinurie/créatininurie (PCR) a 2,7g/g

(QR 1,2-5,9). Parmi tous les patients, 21,8% avaient une protéinurie <lg/g, 33,6% entre 1 et 3

/g et 44,6% avaient une protéinurie de rang néphrotique (>3 g/g).
gg

L’albuminémie médiane était de 29,5g/1 (QR 24-35), ce qui signifie que pres de la moitié€ des
patients avaient une hypoalbuminémie (<30 g/1).

Environ 1/3 des patients (30,8%) présentaient une hématurie a I’admission, définie par un taux
d’hématies >10"4/ml a I’examen cytobactériologique des urines (ECBU). Le résultat de
I’ECBU n’était pas connu pour 5 d’entre eux.

Par ailleurs, 82,7% de la population était anémiée (hémoglobine sérique <13g/l pour les
hommes et <12g/l pour les femmes), 10% en hypocalcémie (<2,2mmol/l) contre 14,5% en
hypercalcémie (>2,6mmol/l), 12,7% était en acidose métabolique (bicarbonates <22mmol/l),
16,1% présentait une hyperphosphorémie (phosphore >1,5mmol/l), 43,3% une hyperuricémie
(uricémie >420umol/l), 46,4% des patients présentaient une ¢lévation significative des LDH (>

220U/L) et 54,2% un syndrome inflammatoire a I’admission (CRP >5mg/1).
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Tableau 1 : présentation néphrologique

Parameétres néphrologiques n=330 Autres paramétres (sang) n=330
Créatininémie, pmol/l, med (QR) 155(111-234)  Hémoglobine, g/dl, med (QR) 10,6 (9,4-12)
DFGe, ml/min/1,73m2, med (QR) 37,5(21,8-55,7) Bicarbonates, mmol/l, med (QR) 25 (23-27)
- DFGe < 60ml/min, n (%) 256 (77,6) Protides, g/I, med (QR) 62 (54-69,7)
- DFGe < 30ml/min, n (%) 118 (35,8) Calcémie. , mmol/l, med (QR) 2,43 (2,3-2,54)
- DFGe< 15ml/min, n (%) 47 (14,2) Phosphatémie, mmol/l, med (QR) 1,22 (1,0-1,4)
PCR, g/g, med (QR) 2,7 (1,2-5,9) Uricémie, umol/l, med (QR) 409 (324-429)
- PCR>0,5g/g, n (%) 282 (87,3) Albuminémie, g/l, med (QR) 29,5 (24-35)
- PCR>3g/g, n(%) 144 (44,6) CRP, mg/l, med (QR) 6,3 (2-20)
Hématurie, n (%) 100 (30,7) LDH, Ui, med (QR) 214 (176-256)

Tous les paramétres quantitatifs sont exprimés en médiane avec leur interquartile (QR2s%-QR7s%). Les parameétres
qualitatifs sont exprimés en nombre et en pourcentage par rapport a I'ensemble de la population étudiée.
Hématurie définie par un taux d’hématies > 10*4/ml a '’examen cytologique des urines. Calcémie.: Calcémie
corrigée ; CRP : C reactiv protein ; Med : médiane ; PCR : rapport protéinurie/créatininurie ; DFG. : Débit de
filtration glomérulaire estimé (formule MDRD) ; LDH : Lactate déshydrogénase.

Présentation immuno-hématologique

Tous les parameétres étudiés sont représentés dans le tableau 2.

Concernant les critéres d’inclusion

e FElectrophorése des protéines sériques :

172 patients (52,1%) présentaient un pic d’allure monoclonal visualisé a 1’¢électrophorese des
protéines sériques.
Parmi ces patients, 32,6% avaient un pic quantifiable avec une médiane a 8,5 g/l (QR 3,9-16).

Les autres patients présentaient un pic décrit « a la limite du seuil de détection » et donc non

évalué par la méthode semi quantitative usuelle.

o Immunofixation/Typage de la protéine monoclonale :

L’immunofixation se révélait positive chez 328 patients (99,4%) :
- 276 (84,2%) patients présentaient une protéine monoclonale enticre, faite de chaines lourdes
et de chaines légeres.

- 54 (16,5%) patients présentaient uniquement des chaines 1égeres libres plasmatiques isolées.
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La chaine lourde d’Ig monoclonale était représentée majoritairement par 1’isotype IgG (174
patients soit 63%), puis par les isotypes IgM (63 patients, soit 22,8%), IgA (33 patients, soit
11,9%) et IgD (1 patient, soit 0,3%). Parmi eux, 3 patients avaient une double (mono)clonalité
IgG et [gM a I’'immunofixation.

Concernant le typage de la chaine légere, on notait une discréte prédominance de chaines

légeres Kappa (55,5%) dont 13 patients avec une double positivité kappa et lambda.

e Recherche d’une protéinurie de Bence Jones :

La recherche de PBIJ a été réalisée chez 260 patients soit pres de 80% de la population étudiée.
Parmi eux, 119 (45,7%) avaient une PBJ positive. Pour seulement 2 d’entre eux, cette
protéinurie était isolée (absence de positivité¢ de I’immunofixation plasmatique ou de détection

d’un pic a PEPS).

Concernant les autres marqueurs immunologiques

En ce qui concerne le dosage pondéral des immunoglobulines, 71 patients (21,5%)
présentaient une hypogammaglobulinémie (définie par un taux d’Ig totales (IgG + IgA+ IgM)
< a 8g/l). Le déficit touchait préférentiellement les IgG avec pres d’un tiers des patients dont
le taux d’IgG était < a 6g/1).

Le taux de chaines légéres libres plasmatiques a ét¢ dosé pour 161 patients (48,7%) ; prés de

la moitié (77/161 soit 47.8%) d’entre eux présentait un rapport kappa/lambda anormal (défini

par un rapport K/L < a 0,37 ou > a 3,17). Parmi les 115 patients présentant un pic non
quantifiable (« a la limite du seuil de détection »), 12 d’entre eux seulement (10,4%) avaient un
rapport kappa/lambda anormal (a noter que le dosage des chaines légeres libres plasmatiques
n’a été disponible a I’HEGP qu’a partir du mois de septembre 2012, expliquant le manque de
données pour ce marqueur chez une importante proportion de notre population).

Un myélogramme a ¢té réalisé chez 104 patients soit 31,5% de la population. Les patients
ayant bénéfici¢ d’un myélogramme avaient un pic détectable dans 52,9% des cas, un rapport
kappa/lamda anormal dans 70,9% des cas. La protéinurie de Bence Jones était positive dans
70,4% des cas. Moins d’un tiers d’entre eux (30/104 soit 28,8%) avait un résultat compatible

avec le diagnostic de myélome multiple (taux de plasmocytes médullaires > a 10% notamment).
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Concernant la présentation hématologique

Au décours de ces explorations, 84 patients (25,4%) présentaient une pathologie lympho-
plasmocytaire avérée. Cette pathologie était soit connue au préalable (60,7%), soit découverte
lors des explorations entreprises. Il s’agissait d’un myélome multiple pour 63 patients, d’un
lymphome non hodgkinien pour 6 patients, d’une leucémie lymphoide chronique pour 6
patients, d’'une maladie de Waldenstrom pour 6 patients et enfin 3 autres présentaient un

antécédent de plasmocytome.

Tableau 2 : présentation immuno-hématologique

Paramétres hé matologiques Autres parameétres

Pic a I'électrophorése, n (%) 172 (52,1) Immunofixation, n (%) 328 (99,4)

Pic, g/I, med (QR) 8,5(3,9-16) - 18G, n(%)* 174 (63,0)

Gammaglobulines, g/I, med (QR) 8,9(5,9-12,9) - IgA, n(%)* 33(11,9)

Hémopathie, n (%) 84 (25,4) - IgM, n(%)* 63 (22,8)
Myélome, n (%) 63 (18,8) - 1gD, n(%)* 1(0,36)
Lymphome, n (%) 6(1,8) - Double clonalité, n (%) 5(1,52)
LLC, n (%) 6(1,8) - ClLisolées, n (%) 54 (16,5)
Waldenstrom, n (%) 6(1,8) PBJ, n+/Niotal 119/260 (45,7)
Plasmocytome, n (%) 3(0,9) K/L anormal, n+/neotal 77/161 (47,8)

Tous les paramétres quantitatifs sont exprimés en médiane avec leur interquartile (QR2s%-QR7s%). Les parameétres
qualitatifs sont exprimés en nombre et en pourcentage par rapport a I'ensemble de la population étudiée. *%
exprimés par rapport aux 276 patients présentant une chaine lourde positive a I'lF. CL: chaines légéres; Ig:
immunoglobuline ; LLC : leucémie lymphoide chronique ; Med : médiane ; PBJ : protéinurie de Bence Jones. K/L :
rapport Kappa/Lambda, anormal si > 3,17 ou < 0,37.

Présentation histologique

Tous les parameétres étudiés sont représentés dans le tableau 3.

Parmi les 330 biopsies rénales réalisées, 267 (80,9%) ont été réalisées par voie percutanée dans
le service de néphrologie de 'HEGP. Les autres biopsies ont ¢été réalisées par voie
transjugulaire au sein du service de radiologie interventionnelle de 1’Hopital Piti¢ Salpétriere.

Toutes les biopsies ont été analysées par un anatomopathologiste senior du service

d’anatomopathologie rénale de ’HEGP (Dr Dominique Nochy).

-34 -



En microscopie optique, le nombre médian de glomérules par biopsie était de 20 (QR 14-25),
dont 17% (QR 0-35) étaient fibreux. Les Iésions chroniques constatées ¢taient dans 1’ensemble
modérées avec une médiane de fibrose interstitielle évaluée a 15% (QR 0-30).

Une ¢étude en immunofluorescence était disponible pour la quasi-totalité (88,5%) des biopsies

analysées et systématiquement étudiée en cas de suspicion de MGRS.

Tableau 3 : présentation histologique

Type biopsie n=330 Sévérité de I’atteinte n=328
Percutanée, n (%) 267 (80,9)  Sclérose glomérulaire, % (QR) 17 (0-35)
Transjugulaire, n (%) 63(19,1) Fibrose interstitielle, % (QR) 15 (0-30)

Type néphropathie n=330

NSGM, n (%) 93 (28,2) Néphropathie interstitielle, n (%) 53(16,1)
Néphropathie diabétique, n (%) 27 (8,2) Autres glomérulopathies, n (%) 106 (32,1)
Néphropathie vasculaire, n (%) 44 (13,3) Normal, n (%) 7(2,1)

Les parametres quantitatifs sont exprimés en médiane avec leur interquartile (QR2s%-QR7s%). Les parametres
qualitatifs sont exprimés en nombre et en pourcentage par rapport a I'ensemble de la population étudiée.
NSGM : néphropathies secondaires aux gammapathies monoclonales.

Parmi les atteintes histologiques identifiées, 93 patients (28.2%) présentaient des lésions en

lien avec la présence d’un composant monoclonal (NSGM). La Iésion la plus fréquemment

retrouvée dans ce groupe de patients €tait la néphropathie a cylindres myélomateux (34 patients
soit 36.6%), suivis de ’amylose AL (32 patients soit 34.4%), puis des MIDD (16 patients soit
17.2%), des cryoglobulinémies monoclonales (7 patients soit 7%), des GOMMID (2 patients
soit 2,1%) et des GNC3 (2 patients soit 2,1%) (Figure Sb).

Une autre majeure partie des néphropathies était représentée par des glomérulopathies non
diabétiques (106 biopsies soit 32,1%), comprenant des glomérulonéphrites membrano-
prolifératives (26 patients dont 13 en rapport avec une activité cryoglobuline non monoclonale),
des vascularites (12 ANCA positives, 8 IgA, 1 GoodPasture), 11 glomérulonéphrites extra
membraneuse (GEM), 14 néphropathies a Iésions glomérulaires minimes (LGM), 28 hyalinose
segmentaire et focale (HSF) et 6 patients avec une néphropathie en rapport avec un lupus
systémique.

27 patients (8,2%) présentaient des caractéristiques histologiques en faveur d’une néphropathie
diabétique, 44 autres (13,3%) avaient des Iésions essentiellement vasculaires

(néphroangiosclérose ou microangiopathie thrombotique d’allure chronique) tandis que 53
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patients (16,1%) présentaient uniquement des lésions interstitielles. A noter qu’il existait pour
7 de ces patients (soit 2,1% de la population incluse) une atteinte histologique en rapport avec
une infiltration lympho plasmocytaire (Lymphome, Sjogren, Waldenstrom).

Enfin, la biopsie rénale s’est révélée normale pour 7 patients (2,1%) (Figure Sa).

Figure 5 : répartition des atteintes histologiques dans la population étudiée

A Population globale

NSGM

Diabete

Néphroangiosclérose (NAS)
Néphropathie interstitielle (NI)

Autres Glomérulopathies

Hyalinose segmentaire et focale (HSF)
Microangiopathie thrombotique (MAT)
Normal

NSGM
28,8%
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NI
16,4%

Total=330

B NSGM

] Amylose
Y o J NCM
= MIDD
= GNMP cryo |
Il GNC3
] GOMMID

Total=93

GNC3 : glomérulonéphrite a dépots de C3 ; GNMP cryo | : glomérulonéphrite membrano proliférative associée a
une activité cryoglobuline ; GOMMID : glomérulopathie a dépots organisés microtubulaires d’'immunoglobulines
monoclonales ; HSF : hyalinose segmentaire et focale ; MAT : microangiopathie thrombotique ; MIDD : maladie
de dépobts d'immunoglobulines monoclonales; NAS : néphroangiosclérose ; NI : néphropathie interstitielle ;
NCM : néphropathie a cylindres myélomateux; NSGM : néphropathies secondaires aux gammapathies
monoclonales
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IT Néphropathies secondaires aux gammapathies
monoclonales

Caractéristiques cliniques et comorbidités

Tous les résultats ¢tudiés sont représentés dans le tableau 4.

L’age médian des patients présentant une NSGM (groupe NSGM+) était de 69 ans (QR 60-76)
contre 67 ans (QR 56-75) pour les patients sans NSGM (groupe NSGM-). En revanche, seul 9
patients (9,6%) étaient agés de moins de 50 ans dans la cohorte NSGM+ contre 43 (18,1%)
dans la cohorte NSGM- (p=0,057). Aucun patient n’était agé de moins de 35 ans dans le groupe
NSGM+ contre 17 patients (7,2%) dans le groupe NSGM- (p=0,017).

Les deux populations étaient comparables en ce qui concerne 1’hypertension artérielle : 45
patients (48,4%) dans le groupe NSGM+ contre 131 patients (55,3%) dans le groupe NSGM-
(p=0,56) ; et le diabéte sucré : 15 patients NSGM+ (16,1%) contre 56 patients NSGM- (23,6%)
(p=0,18).

Tableau 4 : caractéristiques cliniques et comorbidités

NSGM+ NSGM- P

n=93 n=237 value

Age, med (QR) 69 (60-76) 67 (56-75) 0,036
- Age <50ans, n (%) 9(9,6) 43 (18,1) 0,057

- Age <35ans, n (%) 0 17(7,2) 0,017
Sexe (hommes), n (%) 57 (61,3) 143 (60,3) 0,87
HTA, n (%) 45 (48,4) 131 (55,3) 0,15
Diabete, n (%) 15(16,1) 56 (23,6) 0,18

Tous les paramétres quantitatifs sont exprimés en médiane avec leur interquartile (QR2s%-QR75%).

Les parametres qualitatifs sont exprimés en nombre et en pourcentage par rapport a I'ensemble de la
population étudiée. HTA : hypertension artérielle ; Med : médiane ; NSGM : néphropathies secondaires
aux gammapathies monoclonales.

-37-



Aspect néphrologique

Tous les résultats ¢tudiés sont représentés dans le tableau 5.

Les patients avec une NSGM+ avaient une fonction rénale plus altérée a I’admission. Méme si
les différences de DFGe n’étaient pas significativement différentes, un pourcentage plus
important de patients avait une insuffisance rénale dans le groupe NSGM+. Ainsi, dans ce
groupe on notait une créatininémie médiane a 176 micromoles/l (QR 119-312) et un DFG
MDRD médian estimé a 32ml/min/1,73m2 (QR 16-50) comparativement a la population
NSGM-: créatininémie a 149 micromoles/l (QR 108-216) et DFG a 39ml/min/1,73m2
(respectivement p=0,003 et p=0,064). En revanche, 44 patients (47,3%) étaient en insuffisance
rénale sévere (stade 3b ou plus) dans le groupe NSGM+ contre 74 patients (31,6%) dans le
groupe NSGM- (p=0,0006).

La protéinurie était aussi significativement plus importante chez les patients NSGM+ avec une

PCR médiane a 3,7g/g (QR 2,2-8,2) contre 2,0 g/g (QR 0,9-5,2) dans le groupe NSGM-

(p<0,0001). La différence était également significative si on regardait le nombre de patients
protéinuriques (définie par une protéinurie/créatininurie (PCR)>0,5g/g) dans le groupe
NSGM+ : 92,5% contre 82,7% (p=0,0235) et le nombre de patients présentant une protéinurie
néphrotique (définie par une PCR >3g/g) : 58,1% contre 38% (p=0,0009).

L’albuminémie médiane était de 30g/1 (QR 22-34) chez les patients NSGM+ contre 29g/1
(QR25-35) chez les patients NSGM- (p=0,32) ; 48,9% des patients avaient une albuminémie
<30g/1 dans le groupe NSGM+ contre 53,0% dans le groupe NSGM- (p=0,56).

Les deux populations étaient comparables en termes de prévalence de 1’hématurie : 25,8%

(NSGM+) contre 25,9% (NSGM-) (p=0,26).
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Tableau 5 : marqueurs néphrologiques

NSGM+ NSGM+ p
n=93 n=237 value
Créatininémie, umol/l, med (QR) 176 (119-312) 149(108-216) 0,003
DFG., ml/min/1,73m2, med (QR) 32 (16-50) 39 (25-59) 0,064
- DFGe < 60ml/min, n (%) 77 (82,8) 179 (75,5) 0,15
- DFGe < 30ml/min, n (%) 44 (47,3) 74 (31,6) 0,006
PCR, g/g, med (QR) 3,7 (2,2-8,2) 2,0(0,9-5,2) <0,0001
- PCR>0,5g/g, n (%) 86 (92,5) 196 (82,7) 0,023
- PCR>3g/gn (%) 54 (58,1) 90 (38,0) 0,0009
ACR, g/g, med (QR) 1,1(0,2-3,7)  0,8(0,2-3,1) 0,35
Albuminémie, g/I, med (QR) 30 (22-34) 29 (25-35) 0,32
- Albuminémie < 30g/l, n (%) 45 (48,9) 123 (53,0) 0,56
Hématurie, n (%) 24 (25,8) 76 (25,9) 0,26

Tous les paramétres quantitatifs sont exprimés en médiane avec leur interquartile (QR2s%-QR7s%). Les
parameétres qualitatifs sont exprimés en nombre et en pourcentage par rapport a I’'ensemble de la
population étudiée. Hématurie définie par un taux d’hématies > 10~4/ml a I'examen cytologique des
urines. Med : médiane ; NSGM : néphropathies secondaires aux gammapathies monoclonales ;

PCR : rapport protéinurie/créatininurie ; DFG. : débit de filtration glomérulaire estimé (formule MDRD).

Aspect immuno-hématologique

Tous les résultats ¢tudiés sont représentés dans le tableau 6.

La proportion de patients présentant une hémopathie lympho-proliférative avérée était de
49,5% dans le groupe NSGM+ contre 17,3% dans le groupe NSGM- (p<0,0001).

La présence d’un pic a I’EPS était détectée chez 44,1% des patients NSGM+ contre 55,3% des
patients NSGM- (p=0,067) ; la médiane du pic était de 9,4g/1 (NSGM+) contre 6,8g/1 (NSGM-

=0,62). En revanche, parmi les patients présentant un pic, seul 20,6% des patients NSGM-
) (p p p p p

avaient un pic >1,5g/l contre 70,7% des patients NSGM+ (p<0,0001). Cette différence était

retrouvée pour les pics > a Sg/l ou les pics > a 10g/1, retrouvés respectivement chez 13% contre
48,8% et 6,9% contre 36,6% des patients (p<0,0001 dans les deux cas). Le taux de
gammaglobulines totales a I’EPS ¢était de 6g/l1 (QR 4,1-9,6) pour le groupe NSGM+ contre
9,7g/1 (QR 7,0-13,6) pour les patients NSGM- (p=0,013). Cette différence était moins marquée

si on prenait en compte le dosage pondéral total des immunoglobulines (IgG+ IgA+ IgM), avec
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une médiane a 10g/1 (QR 6-19) pour le groupe NSGM+ versus 15g/1 (QR 11-19) dans le groupe
NSGM- (p=0,28).

A I’immunofixation sérique, 66,7% des patients NSGM+ présentaient une Ig compléte (chaine
lourde et chaine 1égere) contre 88,9% dans le groupe NSGM- (p<0,0001). De ce fait, 33,3%
des patients dans le groupe NSGM+ avaient une chaine légere libre isolée a I’IF contre 9,7%
pour les patients NSGM- (p<0,0001). Seul 3 patients du groupe NSGM- avaient une double
clonalité¢ a ’'immunofixation. Aucun patient n’avait d’oligoclonalité¢ dans le groupe NSGM+ ;
en revanche, 15 patients présentaient une double clonalité dans le groupe NSGM- (p= 0,027).

Le nombre de patients présentant une proté€inurie de Bence Jones positive était

significativement plus important dans le groupe NSGM+ : 78,7% contre 31,6% dans le groupe
NSGM- (p<0,0001). Cette différence était aussi présente en ce qui concerne le ratio K/L,

anormal dans 78% des cas (NSGM+) contre 30,4% des cas (NSGM-) (p<0,0001).

Tableau 6 : marqueurs immuno-hématologiques

% ':‘:’32"7 pvalue  OR (IC 95%)
Pic a I’électrophoreése, n (%) 41 (44,1) 131 (55,3) 0,067

Pic, g/, med (QR) 9,4 (3,8-19,7) 6,8 (4-14) 0,62

Pic>1,5g/1, n (%)* 29(70,7) 27(20,6) <0,0001 9,3 (4,2-20,6)

Pic > 5g/l, n (%)* 20 (48,8) 17 (13,0) <0,0001 6,4 (2,9-14,2)

Pic>10g/l, n (%)* 15 (36,6) 9(6,9) <0,0001 7,8(3,1-19,8)

Ig, g/I, med (QR) 6,0(4,19,6) 9,7(7,0-13,6) 0,013
Dosage Ig totales, g/l, med (QR) 10 (6-19) 15 (11-19) 0,28
Immunofixation, n (%) 93 (100) 235(99,2) ns

Igentiére, n (%) 62 (66,7) 209(88,9) <0,0001 0,2(0,1-0,5)

Double clonalité, n (%) 0(0) 3(1,3) -

CLisolées, n (%) 31(33,3) 23(9,7) <0,0001 4,5 (2,5-8,5)
Protéinurie BJ, n+/nta (%)** 63/83(75,9) 56/177(31,6) <0,0001 6,8(3,7-12,3)
Chaineslégereslibres, n (%) 93 (100) 235(99,2) ns

CL Kappa, n (%) 44 (45) 131 (55,7) 0,056

CL Lambda, n (%) 49 (55) 91 (38,7) 0,056

Double clonalité, n (%) 0(0) 15 (6,4) 0,027
Ratio K/L anormal, n+/nw (%) 46/59(78,0) 31/102(30,4) <0,0001 8,1(3,8-17,1)
Hémopathie 46 (49,5) 41 (17,3) <0,0001 4,7(2,8-7,9)

Tous les paramétres quantitatifs sont exprimés en médiane avec leur interquartile (QR2s%-QR7s%). Les parameétres
qualitatifs sont exprimés en nombre et en pourcentage par rapport a I'ensemble de la population étudiée. *%
exprimés par rapport aux patients présentant un pic a I'électrophorése. **% exprimés par rapport au nombre
total de recherche de protéinurie de Bence Jones connue. BJ: Bence Jones; CL: chaines légeres; Ig:
Immunoglobuline ; K/L: rapport kappa/lambda, anormal si > 3,17 ou < 0,37 ; Med: médiane; NSGM :
néphropathies secondaires aux gammapathies monoclonales ; OR : Odds Ratio.
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Analyse en sous population

Selon les comorbidités associées

e Parmi les patients diabétiques (tableau 7) :

L’age médian chez les patients présentant une NSGM était de 71 ans (QR 63-79) contre 65 ans
(QR 59-73) (p=0,10) dans le groupe NSGM- ; La fonction rénale était plus altérée mais de
maniere non significative avec une créatininémie médiane a 246micromoles/l (QR 156-324)
contre 178 micromoles/l (QR 142-221) (p=0,33) ainsi que la protéinurie, définie par une PCR
médiane a 3,0g/g (QR 2,0-7,0) contre 2,1g/g (QR 0,9-5,2) (p=0,34). La présence d’une
hypertension artérielle et d’une hématurie étaient comparables dans les deux groupes,
respectivement 80% vs 78,6% (p=0,81) et 26,6% versus 28,6% (p=0,86). L’albuminémie
médiane était de 33g/1 (QR 30-35) dans le groupe NSGM+ contre 32¢g/1 (QR 28-37) dans le
groupe NSGM- (p=0,94).

Les seules différences significatives concernaient la quantification du pic et le rapport

kappa/lambda. Dans le groupe NSGM+, les patients avaient majoritairement un pic a I’EPS >
a 1,5g/1 (p=0,038) et un rapport kappa/lambda anormal (p=0,015). La proportion de patients
avec une PBIJ positive était plus importante dans le groupe NSGM+ mais de maniére non
significative (p=0,12).

Tableau 7 : caractéristiques chez les patients diabétiques

Diabétiques NSGM+ NSGM- P

n=71 n=15 n=56 value
Age, n (QR) 71 (63-79) 66 (59-73) 0,10
HTA, n (%) 12 (80,0) 44 (78,6) 0,81
Créatininémie, umol/l, med (QR) 246 (156-324) 178 (142-221) 0,33
PCR, g/g, med (QR) 3,0(2,0-7,0) 2,1(0,9-5,2) 0,34
Albuminémie, g/l, med (QR) 33 (30-35) 32(28-37) 0,94
Hématurie, n (%) 4(26,6) 16 (28,6) 0,86
Pic > 1,5g/1, n+/ Npics 4/6 5/30 0,038
PBJ, n+/ Neotal 7/10 15/41 0,12
Rapport K/L anormal n+/ niotal 11/15 6/22 0,015

Tous les paramétres quantitatifs sont exprimés en médiane avec leur interquartile (QR2s%-QR7s%). Les parameétres
qualitatifs sont exprimés en nombre et en pourcentage par rapport a I'ensemble de la population étudiée.
Hématurie définie par un taux d’hématies > 1074/ml a I'examen cytologique des urines. Med : médiane ; NSGM :
néphropathies secondaires aux gammapathies monoclonales ; PBJ : protéinurie de Bence Jones; K/L : rapport
Kappa/Lambda, anormal si > 3,17 ou < 0,37.
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e Parmi les patients hypertendus (tableau 8) :

L’age et la présence d’un diabeéte sucré était comparable dans les deux groupes. La
créatininémie médiane semblait plus élevée dans le groupe NSGM+ : 186micromoles/l (QR
119-336) contre 164 micromoles/l (QR 117-223) (p=0,10), tout comme la protéinurie, définie
par une PCR médiane a 3,7g/g (QR 2,1-7,4) contre 1,9g/g (QR 1,0-5,2) (p=0,0122) mais ces

différences n’étaient pas significatives. L albuminémie était de 30,5g/1 dans les deux groupes,
I’hématurie était présente dans 24,4% dans le groupe NSGM+ contre 28,7% dans le groupe
NSGM- (p=0,76).

A nouveau, les différences significatives observées étaient la présence d’un pic quantifiable

(soit >1,5g/1 dans notre étude) (p<0,0001), d’un rapport kappa/lambda anormal (p= 0,004) et
d’une PBJ positive (p=0,0008).

Tableau 8 : caractéristiques chez les patients hypertendus

Hypertendus NSGM+ NSGM- o]
n=176 n=45 n=131 value
Age, n (QR) 69 (65-76) 68 (58-77) 0,08
Diabéte, n (%) 12 (26,6) 44 (33,6) 0,50
Créatininémie, umol/l, med (QR) 186 (119-336) 164 (117-223) 0,10
PCR, g/g, med (QR) 3,7(2,1-7,4)  1,9(1,05,2) 0,012
Albuminémie, g/l, med (QR) 30(26-35) 30(27-35) 0,68
Hématurie, n (%) 11 (24,4) 37 (28,7) 0,76
Pic >1,5g/1, n+/ npics 15/19 17/70 <0,0001
PBJ, n+/ Neotal 27/39 36/100 0,0008
Rapport K/L anormal n+/ Nota 18/28 17/58 0,004

Tous les paramétres quantitatifs sont exprimés en médiane avec leur interquartile (QR2s%-QR7s%). Les parameétres
qualitatifs sont exprimés en nombre et en pourcentage par rapport a I'ensemble de la population étudiée.
Hématurie définie par un taux d’hématies > 1024/ml a I'examen cytologique des urines. Med : médiane ; NSGM :
néphropathies secondaires aux gammapathies monoclonales ; PBJ : protéinurie de Bence Jones. K/L : rapport
Kappa/Lambda, anormal si > 3,17 ou < 0,37.
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e Parmi les patients présentant une hémopathie associée (tableau 9) :

Les deux populations (NSGM+ et NSGM-) étaient comparables sur ’ensemble des critéres
cliniques et des marqueurs biologiques.

La fonction rénale était notamment comparable (p=0,09) en ce qui concerne la créatininémie et
en ce qui concerne le DFG (p=0,81) ; la protéinurie était en revanche plus importante avec une

PCR médiane a 3.7g/g (QR 2.,2-7.9) versus 2.1g/g (QR 1,0-4.3) (p=0,037)

A nouveau, la PBJ était plus souvent positive chez les patients NSGM+ en comparaison aux
patients NSGM- (p= 0,66) et le rapport Kappa/LLambda majoritairement anormal (p=0,15) mais
ces différences n’étaient pas significatives.

La comparaison entre les patients présentant une hémopathie et une NSGM et ceux présentant
une NSGM sans hémopathie associée, qualifiée de « MGRS », ne montrait pas de différences

significatives en dehors du rapport kappa/lambda, majoritairement anormal pour les patients

« NSGM+ » : 31 patients sur 33 contre 14 patients sur 26 (p=0,01).

Tableau 9 : caractéristiques chez les patients présentant une hémopathie

MGRS+
Hémopathies NSGM+ NSGM- (absence P P
n=84 n=52 n=32 hémopathie) vaLue Vi':e
n=41

Age, n (QR) 69 (62-76) 70 (64-76) 66 (59-74) 0,81 0,13
Diabete, n (%) 9(17,3) 7(21,9) 6 (14,6) 0,81 0,94
HTA, n (%) 22 (42,3) 20 (62,5) 23 (56,1) 0,11 0,26
Créatininémie, umol/l, med (QR) ~ 200(125-319)  178(123-214) 155(119-246) 0,09 0,17
DFGe, ml/min/1,73m?, med (QR) 28 (15-48) 34 (26-44) 38(22-56) 0,81 0,20
PCR, g/g, med (QR) 3,7(2,2-7,9)  2,1(1,0-4,3)  3,7(2,1-87) 0,03 0,34
Albuminémie, g/I, med (QR) 30 (24-35) 29 (25-37) 30 (22-34) 0,30 0,87
Hématurie, n (%) 13 (25) 5(16,1) 11(28,2) 0,45 0,96
Pic > 1,5g/1, n+/ npics 15/18 10/15 15/23 0,48 0,34
PBJ, n+/ Neotal 42/48 21/26 21/35 0,66 0,08
Rapport K/Lanormal, n+/ neotal 31/33 12/16 14/26 0,15 0,01

Tous les paramétres quantitatifs sont exprimés en médiane avec leur interquartile (QR2s%-QR7s%). Les parameétres
qualitatifs sont exprimés en nombre et en pourcentage par rapport a I'ensemble de la population étudiée.
Hématurie définie par un taux d’hématies > 10~4/ml a I’examen cytologique des urines. Med : médiane ; MGRS :
gammapathie rénale a signification rénale; NSGM : néphropathies secondaires aux gammapathies
monoclonales ; PBJ : protéinurie Bence Jones. K/L : rapport Kappa/Lambda anormal (rapport > 3,17 ou < 0,37).
DFG. : débit de filtration glomérulaire estimé (formule MDRD).
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Selon la présentation clinique et histologique

Les patients ont été répartis en plusieurs groupes a partir du diagnostic histologique déterminé
a la biopsie rénale. L’intérét était de comparer différents marqueurs entre des groupes de
patients dont la présentation néphrologique initiale clinique et biologique est souvent similaire.
Nous n’avons pas réalisé d’étude de significativité compte tenu des effectifs réduits constituants

ces différents groupes.

Atteinte de type « syndrome néphrotique » (tableau 10) :

3 groupes de patients ont été formés : ceux présentant une atteinte en rapport avec une amylose
AL rénale, ceux présentant une atteinte de type néphropathie diabétique et un dernier groupe
constitué par les néphropathies a 1ésions glomérulaires minimes (LGM), les glomérulonéphrites
extra membraneuse (GEM) et les atteintes de type hyalinose segmentaire et focale (HSF).

Les patients atteints d’amylose rénale et ceux du groupe LGM-GEM-HSF présentaient des
caractéristiques similaires en ce qui concerne le profil tensionnel, la médiane de créatininémie
ou d’albuminémie, le rapport PCR/ACR et I’analyse du sédiment urinaire. En revanche, en ce
qui concerne les marqueurs immuno-hématologiques (PBJ positive, pic > 1,5g/1 et rapport K/L
anormal), ils étaient plus fréquemment retrouvés chez les patients atteints d’amylose.

Tous les critéres étudiés (cliniques ou biologiques) €taient sensiblement différents lorsqu’on
mettait en comparaison les patients présentant une néphropathie diabétique avec ceux des deux

autres groupes.
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Tableau 10 : présentation de type syndrome néphrotique

Age, med (QR)

HTA, n (%)

Diabéte, n (%)

Créatininémie, umol/l, med (QR)
PCR, g/g, med (QR)

ACR, g/g, med (QR)

Amylose AL
n=32

67 (64-74)
12 (37,5)
3(9,4)
123 (76-185)
7,7 (3,3-1,09)

5,8 (2,8-8,3)

Diabéte
n=27

63 (60-69)
17 (63)
27 (100)
188 (141-214)
3,1(1,6-6,0)

1,6 (0,3-3,4)

LGM+GEM+HSF
n=53

68 (54-77)
30 (56,6)
4(7,7)
130 (90-173)
5,0 (2,9-7,4)

3,4(1,5-5,6)

Albuminémie, g/I, med (QR) 21 (18-29) 33 (29-36) 21 (17-29)
Hématurie, n+/nNotal 4/31 7/29 13/53
Pic >1,5g/l, n+/ npics 14/16 2/13 5/29
PBJ, n+/ Niotal 19/29 7/20 15/39
Rapport K/Lanormal, n+/ niotal 11/21 2/9 4/14

Tous les paramétres quantitatifs sont exprimés en médiane avec leur interquartile (QR2s%-QR7s%). Les parameétres
qualitatifs sont exprimés en nombre et en pourcentage par rapport a I'ensemble de la population étudiée.
Hématurie définie par un taux d’hématies > 10*4/ml a I'examen cytologique des urines. GEM:
glomérulonéphrite extra membraneuse ; HSF : hyalinose segmentaire et focale ; LGM : lésions glomérulaires
minimes ; Med : médiane ; PBJ : protéinurie Bence Jones. Rapport K/L : rapport Kappa/Lambda, anormal si > 3,17
ou<0,37.

Atteinte de type « tubulo-interstitielle » (tableau 11) :

4 groupes de patients ont été constitués : ceux présentant une atteinte en lien avec une
néphropathie a cylindres myélomateux (NCM), ceux présentant une maladie des dépots d’Ig
monoclonales (MIDD), ceux avec une atteinte tubulo-interstitielle (NTI) non spécifique
(nécrose tubulaire aigue isolée, néphropathie interstitielle chronique présumée) et enfin ceux
ne présentant pas d’atteinte histologique (biopsie considérée comme « normale »).

L’age et la proportion de patients hypertendus étaient similaires dans les 4 groupes, le diabéte
plus fréquemment retrouvé dans le groupe MIDD et dans le groupe sans atteinte.

Les patients avec une NSGM (NCM et MIDD) avaient une médiane de créatininémie et de PCR
plus ¢€levée que les patients des deux autres groupes. Seuls les patients du groupe « normal »
avaient une albuminémie médiane normale : 37g/l (QR 33-40). Il y avait moins de patients

présentant une hématurie microscopique dans le groupe NTI que dans les autres groupes.
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A nouveau, la proportion de patients présentant un pic > a 1,5g/1 et/ou une PBJ positive et/ou
un rapport K/L anormal était nettement plus importante dans les groupes NCM et MIDD que

dans les groupes non associés a une NSGM.

Tableau 11 : Présentation de type tubulo-interstitielle

NCM MIDD NTI Normal

N=34 N=16 N=53 N=7
Age, med (QR) 69 (60-75) 71 (62-78) 70 (58-79) 68 (44-77)
HTA, n (%) 15 (44,1) 11 (68,7) 27(50,9) 4(57,1)
Diabéte, n (%) 4(32,5) 7(43,7) 11(20,7) 3(42,8)

Créatininémie, umol/l, med (QR)

270 (177-439)

203 (155-312)

183 (134-236)

111 (105-130)

PCR, g/g, med (QR) 3,4(2,1-7,5) 2,1(0,7-3,0) 1,0(0,5-2,7) 0,4 (0,2-1,0)
ACR, g/g, med (QR) 0,2 (0-0,6) 0,3(0,2-1,5) 0,2 (0-0,6) 0,1(0-0,2)
Albuminémie, g/l, med (QR) 31(28-35) 35 (30-37) 30 (27-36) 37 (33-40)
Hématurie, n (%) 7(21,2) 4 (25) 7(13,2) 3(42,9)
Pic >1,5g/l, n+/ npics 10/12 a/7 8/28 1/3
PBJ, n+/ Notal 29/30 12/15 17/41 1/7
Rapport K/Lanormal, n+/ notal 20/21 12/12 8/27 2/5

Tous les paramétres quantitatifs sont exprimés en médiane avec leur interquartile (QR2s%-QR7s%). Les parameétres
qualitatifs sont exprimés en nombre et en pourcentage par rapport a I'ensemble de la population étudiée.
Hématurie définie par un taux d’hématies > 1074/ml a I'examen cytologique des urines. Med : médiane; MIDD:
maladie a dépot d'immunoglobuline monoclonale; NCM: néphropathie a cylindres myélomateux; NTI:
néphropathie tubulo-interstitielle toutes causes; PBJ: protéinurie Bence Jones; Rapport K/L: rapport
Kappa/Lambda, anormal si > 3,17 ou < 0,37.

e Atteinte de type « glomérulonéphrite » (tableau 12) :

3 groupes de patients ont été identifiés : ceux présentant une glomérulonéphrite associée a un
composant monoclonal (Cryoglobuline de type 1, GOMMID et GNC3) qualifiés de « GN
NSGM+ », ceux présentant une glomérulonéphrite non associée a un composant monoclonal
(vascularites, glomérulonéphrite lupique, néphropathie a IgA...), qualifiés de « GN NSGM-» et
ceux présentant une atteinte vasculaire au premier plan (néphroangiosclérose ou
microangiopathie thrombotique chronique).

Les patients du groupe GN NSGM+ étaient plus agés, médiane a 74 ans contre 66 ans pour les

deux autres groupes ; ils avaient plus fréquemment une hématurie et avaient une médiane de
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protéinurie plus importante que les patients GN NSGM- ou les patients présentant une atteinte
vasculaire au premier plan (groupe NAS+MAT). En revanche, ces patients étaient moins
hypertendus et moins diabétiques que dans les deux autres groupes. Les patients du groupe
NAS+MAT avaient la médiane de créatininémie la plus élevée (164micromol/l, QR 137-259),
et celle de I’albuminémie la plus haute (36g/l, QR 31-37). Les marqueurs immuno-
hématologiques ¢€taient en revanche peu discriminants dans cette sous population puisque

relativement comparables dans les trois groupes, que les patients soient donc atteints de NSGM

ou non.

Tableau 12 : présentation de type glomérulonéphrite

GN NSGM+ GNNSGM-  NAS+MAT
N=11 N=42 N=44
Age, med (QR) 74 (60-80) 66 (55-76) 66 (55-73)
HTA, n (%) 7(6,4) 18 (45) 29 (65,9)
Diabéte, n (%) 1(5,8) 7(17,5) 8(18,2)

Créatininémie, pmol/l, med (QR)
PCR, g/g, med (QR)

ACR, g/g, med (QR)
Albuminémie, g/l, med (QR)
Hématurie, n (%)

Pic >1,5g/l, n+/ npics

PBJ, n+/ Notal

Rapport K/L anormal, n+/ niotal

138 (121-157)
3,4(2,4-4,0)
1,7 (1,1-3,0)
30 (26-32)
9(81,8)
2/6
3/11

2/5

118 (84-220)
2,2 (1,3-4,8)
1,2(0,6-3,2)
28 (23-32)
27 (64,3)
3/28
2/25

4/12

164 (137-259)
1,4(0,7-2,4)
0,4 (0,1-0,9)
36 (31-37)
9(20,4)
7/21
12/38

8/27

Tous les paramétres quantitatifs sont exprimés en médiane avec leur interquartile (QR2s%-QR7s%). Les parameétres
qualitatifs sont exprimés en nombre et en pourcentage par rapport a I'ensemble de la population étudiée.
Hématurie définie par un taux d’hématies > 1024/ml a I’examen cytologique des urines. GN : glomérulonéphrite;
MAT : microangiopathie thrombotique; Med: médiane; NAS : néphroangiosclérose ; PBJ : protéinurie de Bence
Jones; Rapport K/L : rapport Kappa/Lambda, anormal si > 3,17 ou < 0,37.
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IIT Gammapathie monoclonale en néphrologie :
existe-t-il des marqueurs prédictifs d’une atteinte
histologique rénale spécifique?

Afin de déterminer s’il existe des facteurs biologiques prédictifs d’une NSGM, nous avons
étudi¢ les différents marqueurs les plus couramment prescrits en néphrologie lors de
I’exploration d’une gammapathie monoclonale : la présence d’un pic a 1’¢lectrophorese et sa
quantification (pic non quantifiable ou supérieur a 1,5g/1), la recherche d’une protéinurie de
Bence Jones ou encore le rapport Kappa/lambda des chaines 1égéres libres plasmatiques.

Ces résultats sont représentés dans le tableau 13. L’association de ces différents marqueurs a
aussi ¢té étudié¢e (Annexe 4).

Aucun des marqueurs ne montre une valeur prédictive positive (VPP) supérieure a 90%.

Concernant la protéinurie de Bence Jones, sa positivité est associée a une sensibilité (Se) de
74,1% et a une spécificité¢ (Sp) de 68,4%. La valeur prédictive négative (VPN) est ainsi de
84,6% mais la VPP reste faible a 52,9%.

La présence d’un rapport Kappa/Lambda anormal semble étre mieux associé¢ a la présence
d’une NSGM avec une Se de 78% et une Sp de 69,6%. La VPN est quant a elle de 84,5% pour
une VPP a 59,7%.

La seule présence d’un pic a I’EPS n’est pas un marqueur sensible (44,1%) ni spécifique
(44,7%). La VPP est ainsi de 23,8% et la VPN de 67,1%.

En revanche, bien que la présence d’un pic > 1,5g/1 soit associ¢ a une tres faible Se (21,5%) et
a une faible VPP (54,1%), sa spécificité est de 88,6% et sa VPN de 76,6%.

A contrario, la présence d’un pic non quantifiable (décrit comme « a la limite du seuil de

detection ») semble étre plus souvent associé a I’absence de NSGM avec une Se a 10,7% et une

VPP a 8,7%. Autrement dit, parmi les 114 patients avec un pic non quantifiable, seuls 10 (soit
8,8%) ont une NSGM suggérant que la présence d’un pic non quantifiable a une bonne valeur
prédictive négative.

En combinant ces différents marqueurs (Annexe 4), la spécificit¢ augmente mais au prix d’une
baisse de la sensibilité. Ainsi, lorsque les patients présentent a la fois un rapport K/L anormal
et une PBJ positive, la Sp de cette association est de 80% et sa VPN de 76,6% ; sa Se et sa VPP
sont en revanche de 66,7% et 70,6% respectivement.

La combinaison avec un troisieme facteur (pic > 1,5g/1) accroit nettement la spécificité, alors

de 93,5%, mais s’associe a une tres faible sensibilité (20,4%) et a des VPP et VPN inférieurs a
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70%. Enfin, sur les 51 patients présentant a la fois une PBJ négative et un rapport K/L normal,
seuls 9 d’entre eux (17,6%) ont une NSGM et sur les 44 patients présentant une BPJ négative,
un rapport K/L normal et un pic non détecté ou non quantifiable, seuls 7 d’entre eux (15,9%)

ont une NSGM.

Tableau 13 : analyse comparative des différents marqueurs les plus

prédictifs d’une NSGM

NSGM+ NSGM- ;73 (S;j % %

Présence d’un pic, n+/ngps 41/93 131/237 44,1 44,7 23,8 67,1
- Non quantifiable, n+/neps 10/93 104/237 10,7 56,1 8,7 61,5

- >1,5g/l, n+/neps 29/93 27/237 31,2 88,6 51,8 76,6
PBJ, n+/Ntotal 63/85 56/177 74,1 68,4 52,9 84,6
Rapport K/L anormal, n+/niotal 46/59 31/102 78,0 69,6 59,7 84,5

EPS: Electrophorése des protéines sériques; NSGM: néphropathies secondaires aux gammapathies
monoclonales ; PBJ : protéinurie Bence Jones; Rapport K/L : rapport Kappa/Lambda, anormal si > 3,17 ou < 0,37;
Se : sensibilité ; Sp : spécificité ; VPP : valeur prédictive positive ; VPN : valeur prédictive négative ;
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DISCUSSION

La mise en évidence d’une gammapathie monoclonale est d’une grande importance, compte
tenu de sa prévalence élevée dans la population générale, du risque non négligeable de
progression vers une hémopathie et de son association causale connue a différentes pathologies
pour lesquelles figurent en téte de liste certaines néphropathies, regroupées sous le terme
MGRS en 2012. Cette entité néphro-hématologique a depuis lors fait évoluer les pratiques de
ces deux spécialités, en ce qui concerne la prise en charge des patients atteints, tant sur le plan
diagnostique que thérapeutique. En parallele, I’évolution importante des outils diagnostics a
permis de mieux caractériser d’une part le clone lympho-prolifératif a I’origine de ces
pathologies et de mieux définir d’autre part les différentes atteintes histologiques rénales en
rapport avec la protéine monoclonale produite.

La prévalence de la MGUS augmente avec 1’age et nous sommes ainsi de plus en plus
confrontés, au sein d’une population vieillissante, a des patients présentant a la fois une
gammapathie monoclonale et une néphropathie sans pour autant que ces deux manifestations
soient reliées ’'une a I’autre. Malgré cela, la découverte d’'une gammapathie lors du bilan
¢étiologique d’une néphropathie constitue un argument important pour réaliser une biopsie
rénale et essayer d’établir un lien entre ces deux conditions.

Nous avons étudié rétrospectivement 330 patients ayant bénéficiés d’une biopsie rénale et
présentant une gammapathie monoclonale au moment de leur hospitalisation en néphrologie.
L’objectif était de mieux connaitre les caractéristiques de cette population, d’estimer la
prévalence des NSGM chez ces patients (qu’il existe de fagon associée ou non une hémopathie
caractérisée) et enfin de déterminer s’il existe des moyens non invasifs de prédire cette atteinte,

afin de palier a la réalisation quasi systématique d’une biopsie rénale dans ce contexte.

Gammapathie monoclonale en néphrologie : une population
a part entiére ?

Notre population de patients était dans 1’ensemble représentative de la population
néphrologique habituelle avec une variation certes importante de 1’age mais une majorité de

patients (plus de 75%) de plus de 50 ans. L hypertension artérielle et le diabéte sucré, les deux
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comorbidités les plus représentées en néphrologie, étaient aussi fréquemment retrouvées chez
ces patients (respectivement chez 53% et 21% de la population de I’étude).

De manic¢re marquante, prés de 80% de la population avait une altération significative de la
fonction rénale (DFG<60ml/min dont 15% en stade V), et prés de 90% des patients étaient
protéinuriques (PCR>0,5g/g) dont 50% de patients présentant un syndrome néphrotique
(PCR>3g/g et albuminémie <30g/l). Un autre point a souligner était la proportion importante
de patients anémiés, pres de 80% de la population, anomalie probablement expliquée en partie
par une hémodilution (protidémie médiane a 62g/l) et par I’association fréquente a une

hémopathie avérée (25% de la population totale).

Gammapathie monoclonale en néphrologie : prévalence et
conséquences ?

La prévalence de la MGUS dans la population générale est estimée a 3% aprés 50 ans et
seulement 0,3% en dessous de 50 ans (4)(45).

Sur les 2772 patients biopsiés sur cette période dans le service de néphrologie de ’'HEGP, 330
patients (soit 11,9%) présentaient une gammapathie monoclonale (GM), confirmée sur les
examens réalisés dans notre service.

Une hémopathie caractérisée était connue ou découverte uniquement chez 84 de ces patients
suggérant une prévalence des MGUS (et MGRS cumulés) a 9% (parmi les patients biopsiés
dans le service sur cette période). Ces estimations doivent étre interprétées avec précaution car
tous les patients n’ont pas bénéfici¢ d’un myélogramme ou d’une biopsie ostéo médullaire au
moment de 1’étude.

Prés de la moitié de notre population avait moins de 70 ans et 30% d’entre eux avait moins de
50 ans. Ces chiffres ¢levés en comparaison a la population générale peuvent s’expliquer par
I’amélioration des techniques depuis une dizaine d’années et par une meilleure connaissance
des pathologies en lien avec les GM, a I’origine d’une augmentation du dépistage. Ceci est
d’autant plus vrai en néphrologie, expliquant sans doute la proportion importante de patients
jeunes pour laquelle est retrouvée une GM dans notre cohorte.

En revanche, la quantification du pic (médiane a 8,5g/l), la répartition des isotypes
(prépondérance des IgG) et celle des pathologies lympho-plasmocytaires dans notre étude

(majorit¢ de MM) étaient quant a elle comparables a celles retrouvées par Kyle et Rajkumar en
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2006 dans une étude portant sur pres de 1700 patients présentant une gammapathie monoclonale
(46).

Concernant les marqueurs immunologiques, seuls 2 patients présentaient une PBJ positive
1solée ; tous les autres patients avaient ainsi €té inclus du fait d’une immunofixation
plasmatique positive. Pour autant, seule 50% de la population présentait un pic détecté a

1’¢lectrophorese (et non quantifiable pour 2/3 d’entre eux), le rapport kappa/lambda était normal

dans plus de 50% des cas et la PBJ, négative dans plus de 50% des cas. Une premicre
interrogation dans ce contexte porte sur I’immunofixation sanguine : est-elle trop sensible et
engendre-t-elle ainsi trop souvent la poursuite d’explorations potentiellement inutiles ?
L’HAS, dans son rapport en janvier 2017 (1), souligne le fait que ’EPS, premier outil de
dépistage, est un examen de plus en plus couramment prescrit a titre presque aussi systématique
que ’hémogramme et sans idée précongue. En parallele, 1’évolution des techniques (avec
notamment 1’automatisation et la généralisation de I’utilisation de 1’¢électrophorese capillaire en
France depuis 2013) permet désormais de détecter de minuscules pics monoclonaux (seuil de
détection entre 0,2 et 0,75g/1), voire des « restrictions d’hétérogénéité » ou « profils
oligoclonaux » qui, obligatoirement signalés au médecin, conduisent le plus souvent a la
réalisation d’explorations complémentaires. Deux études ont ainsi montré que cette technique
pouvait conduire a une augmentation du nombre d’immunotypages, sans toujours confirmer
par ailleurs la présence d’une immunoglobuline monoclonale (47)(48).

La découverte d’une Ig monoclonale, souvent isolée, conduit parfois a inquiéter les patients de
facon injustifiée car le risque d’évolution vers une pathologie maligne reste faible (1%/an).
Rajkumar et Go (49) soulignent ainsi que cette surmédicalisation est a 1’origine d’un stress
psychologique important (50) (anomalie biologique percue comme un cancer pour 30% des
patients) et d’un surcolt de santé publique (évalué a 1 million de dollars par an aux Etats-Unis,
simplement par le suivi bi-annuel du pic). Des stratégies de stratification du risque ont été
définies ; aussi les patients associant ces trois critéres (pic inférieur a 1,5g/1, isotype de type
IgG et rapport Kappa/Lambda normal), sont qualifiés comme étant a « faible risque évolutif ».
L’évolution vers une pathologie maligne dans ces circonstances est ainsi estimée a seulement
2% par la Mayo Clinic (14), ne justifiant pas d’emblée la réalisation d’un myélogramme ou
d’examens radiologiques, en absence d’autre signe d’orientation.

Cependant, la reconnaissance des MGRS en 2012 et encore plus récemment des MGCS (18) a
certainement modifié nos pratiques en incitant a la poursuite des explorations, afin de ne pas

méconnaitre une pathologie dont la prise en charge précoce et ciblée est déterminante.
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Gammapathie monoclonale en néphrologie : prévalence des
NSGM ?

Comme le souligne Leung et al.(51), le rein est 1'organe le plus touché par les protéines
monoclonales car un certain nombre de facteurs y contribue : une exposition accrue du fait d’un
afflux sanguin rénal trés important et un environnement unique, ou les concentrations de pH et
d'¢lectrolyte alterent les caractéristiques chimiques de la protéine et la rende plus toxique (52).
D’autre part, des récepteurs et des protéines peuvent interagir avec 1’Ig dans le rein. Citons en
exemple la précipitation des chaines 1égeres libres en exces avec la protéine de Tamm Horsfall
dans le tubule distal, responsable de la néphropathie a cylindres myélomateux (53).
Cependant, dans la littérature, la MGRS reste une entité rare bien que possiblement sous
diagnostiquée. Aux FEtats-Unis, elle représenterait environ 6 a 10% des cas de MGUS, ce qui
suggere une prévalence moyenne de 0,5% chez les patients de plus de 50ans (54).

Parmi les 330 patients inclus dans notre étude, 93 (soit 28%) présentaient a la biopsie rénale
une NSGM. Rapportées au nombre de biopsies rénales réalisées dans notre service, les NSGM
représentent 3,4% des diagnostics portés par I’analyse histologique.

Parmi eux, 41 patients n’avaient pas d’hémopathie suggérant une prévalence des MGRS a 1,5%
dans cette population.

Ces résultats doivent néanmoins étre interprétés avec précaution. Dans notre étude, nous
n’avons considéré que les atteintes pour lequel un composant monoclonal était mis en évidence
a la biopsie, excluant certaines GNC3 et les atteintes de type MAT possiblement secondaires a
la présence d’une Ig monoclonale. Par ailleurs, compte tenu du design de notre étude, les
patients avec une NSGM mais pour lesquels une protéine monoclonale circulante n’était pas
détectée ou les patients pour lesquels le diagnostic de NSGM n’aurait pas été porté par
I’histologie rénale n’ont de ce fait pas été pris en compte. C’est le cas notamment de certaines
NCM (supposées) pour lesquelles la biopsie n’est pas systématique lorsque la présentation
néphrologique est fortement évocatrice. C’est aussi le cas de certaines amyloses AL rénales
pour lesquelles le diagnostic, du fait de son atteinte systémique, peut étre porté sur une analyse

tissulaire autre que rénale, le plus souvent une BGSA (55).

Malgré cela, dans notre cohorte de patients NSGM+, la NCM et ’amylose AL étaient trés
largement sur représentées, 36 et 34% respectivement. De fagon moins importante, on
retrouvait les MIDD (17%) et les GNMP associées a une activité cryoglobuline (7%).

Deux études seulement a notre connaissance ont porté sur la prévalence globale des NSGM.
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Un tableau comparatif des différentes NSGM retrouvées dans chaque étude est présenté

(tableau 14).

La premicere a été¢ menée par Paueksakon et al. en 2003 (19). Dans cette étude rétrospective, ils

se sont intéressés aux patients biopsiés sur une période de 13 ans (1986-1999) qui présentaient
une gammapathie monoclonale et/ou des I€sions histologiques en rapport avec une protéine
monoclonale a la biopsie. Au total, les 121 patients inclus représentaient moins de 3% de leur
population de patients biopsiés. Une GM plasmatique et/ou urinaire (EPS et/ou EPU) était
retrouvée chez 72% des patients inclus et parmi eux, 36% avaient des caractéristiques
histologiques compatibles avec une NSGM (la NCM étant aussi prise en compte par les
auteurs).

Ces chiffres sont possiblement sous-estimés compte tenu de la découverte de nouvelles entités
reconnues « MGRS » et de I’amélioration des techniques diagnostiques depuis la publication
de cette étude. De manicre discordante avec nos résultats, les GNMP cyroglobulinémiques de
type 1 (30%) et les MIDD (29%) étaient surreprésentées en comparaison aux NCM (20%) et
aux amylose AL (20%). En revanche, les autres néphropathies (non en rapport avec une GM)
dans leur étude étaient le diabéete (18%), I’HSF (18%), la néphroangiosclérose (12%), les autres
causes de glomérulonéphrites (9%) et les LGM (7%) ; des résultats comparables a ceux de notre
population. Un fait important rapporté par les auteurs était la proportion non négligeable de
patients présentant une atteinte histologique de type MGRS sans qu’une GM circulante n’ait
¢té mise en évidence par ailleurs. Ces patients, du fait du design de notre étude, n’étaient pas
pris en compte dans notre analyse ; I’objectif étant d’évaluer les marqueurs prédictifs d’une
atteinte rénale spécifique chez les patients présentant une néphropathie et une GM circulante.
Aussi, seul 1 patient parmi les 20 présentant une GNMP cryoglobulinémique de type 1 avait
une GM circulante détectable dans leur étude, expliquant sans doute I’importante différence
avec nos résultats. D’autre part, la proportion importante de patients avec NSGM sans GM
détectée dans leur étude ¢€tait probablement surestimée, compte tenu des techniques disponibles
au moment de 1’étude et de I’absence d’utilisation de I’IF plasmatique notamment. Ce sont par
ailleurs les atteintes de type PGNMID, HCDD et GN fibrillaires monotypiques qui sont
principalement concernées par ce probleme(33)(56)(16). Cela explique au moins en partie
qu’aucune PGNMID ou GN fibrillaire n’ait été mise en évidence dans notre €tude et que
seulement 4 diagnostics d’HCDD aient été retenus. La faible prévalence de ces trois atteintes
au sein des NSGM et I’absence d’utilisation systématique de la microscopie électronique dans

notre pratique courante de biopsie sont d’autres explications.
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Une seconde ¢étude plus récente, menée par Koo et al. (57) sur 1591 patients biopsiés entre 2006
et 2013 recensait tous les patients ayant bénéficié d’au moins un test de détection d’une GM
(EPS, EPU, IF plasmatique, IF urinaire, dosage des CLL) soit 943 patients au total. Une GM
¢était confirmée par 1’un ou plusieurs des tests chez 80 de ces patients et parmi eux il y en avait
66 pour lesquels le diagnostic de NSGM était retenu. Les résultats retrouvés en ce qui concerne
la répartition des différentes NSGM étaient cette fois-ci beaucoup plus comparables a ceux de
notre cohorte, a I’exception des NCM, sous représentée dans leur étude. Une des raisons
rapportées par les auteurs est que les NCM sont fréquemment diagnostiquées sur la présentation
clinique lorsque celle-ci est typique (MM a forte masse tumorale et atteinte tubulo-interstitielle
1solée notamment). Cette attitude est largement discutée dans la littérature (58)(59) compte tenu
de l'intérét pronostique de la biopsie rénale d’une part et diagnostique d’autre part pour
différencier les autres NSGM, fréquemment associées au MM comme le souligne nos résultats
et les leurs. A contrario, pour ces raisons, la biopsie rénale conserve une place importante chez
ces patients dans le service de ’HEGP, expliquant la proportion importante de NCM retrouvées
a I’analyse histologique.

En revanche, le nombre d’amyloses rénales était sous-estimé dans notre étude puisque nous
avons recensés 55 patients au total pour lequel ce diagnostic avait été retenu au cours de cette
période ; 32 seulement (58%) avaient bénéficiés d’une biopsie rénale et ont de ce fait été inclus
dans notre étude. Un écart important donc mais expliqué par les derniéres recommandations
qui encouragent la réalisation de biopsies non invasives en premiere intention (55).

L’absence de PGNMID, de GN fibrillaire et les rares diagnostics de Fanconi et de GN a IgA
monotypiques (2 dans I’étude de Koo et al.) témoignent de la tres faible prévalence de ces

pathologies, y compris au sein des NSGM.
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Tableau 14 : comparaison des études connues sur la prévalence et la

répartition globale des différentes NSGM

Notre étude Kooetal. (57) Paeksakon et al. (19)
(2019) (2016) (2003)
Biopsies réalisées, n 2772 1591 4682
NSGM, n (%) 93 (3,4) 63 (4,1) 66 (1,4)
Répartition des différentes NSGM
NCM, n (%)* 34 (36,5) 6(9,5) 13(19,7)
Amylose AL, n (%)* 32 (34,4) 35 (55,5) 13 (19,7)
MIDD, n (%)* 16 (17,2) 9(14,3) 19 (28,8)
- LCDD, n 11 7 14
HCDD, n 4 - -
- LHCDD, n - - 5
Fanconi, n 1 2 -
GNMP cryol, n (%)* 7(7,5) 1(1,6) 20 (30,3)
PGNMID, n (%)* - - -
Autres, n (%)* 4(4,3) 11 (17,5) 1(1,5)

*9% rapporté au nombre de patients présentant une NSGM dans chaque étude. AL : associated light chain ; GNMP
cryo | : glomérulonéphrite membrano-proliférative associée a une activité cryoglobuline ; HC : heavy chain ; LC:
light chain; MIDD : maladie de dép6ts d'immunoglobulines monoclonales; NCM : néphropathie a cylindres
myélomateux; NSGM: néphropathies secondaires aux gammapathies monoclonales; PGNMID :
glomérulonéphrite membrano-proliférative associée a un dépét d’'immunoglobulines monoclonales ;

Gammapathie monoclonale et néphropathie : peut-on se
passer de la biopsie rénale ?

Devant une suspicion de MGRS, certaines caractéristiques propres a chaque pathologie peuvent
orienter le diagnostic. Ainsi, I’amylose AL et les NCM, qui sont les deux NSGM les plus
représentées, ont une présentation sensiblement différente. Les NCM se présentent le plus
souvent sous la forme d’une insuffisance rénale aigue d’aggravation brutale avec une
protéinurie tubulaire faite essentiellement de chaines légeéres dans un contexte de MM
symptomatique et de forte masse tumorale (60) tandis que les Amylose AL sont le plus souvent

associées a un syndrome néphrotique et présentent des caractéristiques cliniques propres, liées
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a atteinte d’autres organes (61) (annexe 5). Le rapport ACR/PCR est de ce fait souvent le
premier élément discriminant pour différencier ces deux atteintes.

Cependant, I’importante diversité et les différentes présentations néphrologiques associées aux
NSGM rendent leur diagnostic complexe. Aussi, devant une méme présentation néphrologique
(60) (annexe 6), il devient alors tres difficile de différencier d’une part les différentes NSGM
entre elles (Amylose AL versus HCDD ; NCM et LCDD, GNMP de type cryoglobuline de type
1 et PGNMID) et d’autre part de prédire la survenue ou non d’'une NSGM. Pour ces raisons, la
biopsie rénale conserve une place importante et prioritaire dans les dernieres recommandations
(16).

En revanche, comme le montre notre étude, la présence d’une GM circulante n’est pas toujours
synonyme de NSGM et nous avons donc cherché a savoir si les caractéristiques (cliniques,
biologiques et immunologiques) de ces patients permettaient de prédire le résultat de la biopsie
rénale.

Un premier point intéressant a souligner est qu’aucun patient 4gé de moins de 35 ans ne
présentait d’atteinte rénale en rapport avec une GM. Par extension, seule une faible
proportion (9 sur 52, soit 17%) des patients agés de moins de 50 ans présentaient une NSGM.
Dans cette population jeune, les marqueurs immunologiques usuels (rapport K/L, PBJ et pic
quantifiable a I’EPS) étaient rarement recherchés ou anormaux. Il semble cependant justifié
d’¢liminer formellement une NSGM chez ces patients jeunes, le plus souvent éligibles a une
chimiothérapie ciblée, compte tenu de I’importance d’une prise en charge précoce dans ce type
de pathologie. Une attitude proposée (afin de ne pas multiplier les examens complémentaires)
pourrait étre de ne pas réaliser d’emblée d’examens a la recherche d’une GM chez les patients
les plus jeunes (moins de 35ans) et de privilégier une biopsie premiere. La recherche du clone
lympho-prolifératif et des marqueurs en rapport serait ainsi réalisée secondairement en cas de
diagnostic histologique confirmé de NSGM. Pour les patients agés de 35 a 50 ans, I'IF
plasmatique devrait étre privilégiée en premicre intention du fait de sa forte sensibilité et le

dosage des CL, de la PBJ et de I’EPS réalisés dans un second temps en cas de positivité.

La présence d’une hypertension artérielle, d’'un diabéte sucré ou d’une hématurie n’était pas
significativement associés a la présence d’'une NSGM ; un résultat attendu compte tenu de la
forte prévalence de ces caractéristiques dans notre population néphrologique toutes causes
confondues. Méme si les marqueurs néphrologiques usuels ne permettaient pas de prédire
I’existence ou non d’une néphropathie en rapport avec la gammapathie, les patients NSGM+

avaient une insuffisance rénale plus marquée (avec notamment une proportion importante de
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patients en insuffisance rénale stade 4-5) et une protéinurie significativement plus élevée en
comparaison aux patients non NSGM. En revanche, I’albuminurie et 1’hypoalbuminémie
¢taient comparables probablement du fait d’une proportion équivalente de patients avec une
atteinte de « type néphrotique » dans ces deux cohortes (amylose AL dans I’un et HSF, GEM,
LGM dans I’autre), confirmée dans 1’analyse en sous-groupe (tableau 10).

De maniere concordante avec la littérature (62), la présence de CL isolés a I’immunofixation
plasmatique était nettement plus associée a la présence d’une NSGM.

Seulement 3 patients avaient un profil oligoclonal (double clonalité) a I’'IF plasmatique mais
aucun d’entre eux ne présentait une NSGM, suggérant que ce type de profil est en revanche
rarement associée a la survenue d’une atteinte rénale spécifique.

De fagon attendue, la majorité des patients qui présentaient une hémopathie avérée et une GM

circulante avaient une atteinte de type NSGM a la biopsie (tableau 9).

De nombreuses études se sont intéressées aux différents marqueurs a 1’origine de la mise en
évidence et de 1’évaluation des gammapathies monoclonales.

En 2008, 'IMWG souligne notamment la place essentielle du dosage des CLL plasmatiques
dans le diagnostic, le pronostic et le suivi du MM et autres désordres lympho-prolifératifs (31).
En 2018, 'IKMG recommande la réalisation d’une biopsie rénale chez les patients pour
lesquels est suspectée une MGRS et de fagon associée la réalisation quasi systématique d’une
EPS, d’une IF sanguine et urinaire et d’'un dosage des chaines 1égéres libres sériques.

L’¢tude menée par Koo et al. (57) s’est intéressée spécifiquement a la sensibilité de ces
différents marqueurs, isolés ou combinés, dans la mise en évidence d’'une GM chez les patients
présentant un MM ou une MGRS. Les sensibilités de I’EPS, de ’EPU et du ratio K/L étaient
respectivement de 65%, 68% et 71%, inférieures a celles de I’IF plasmatique (79%) et de la
PBJ (87%) pour détecter une GM. De fagon intéressante, la sensibilit¢ des tests de dépistage
¢tait différente selon les caractéristiques de présentation de la maladie rénale. Ainsi,
I’association IF, PBJ et rapport K/L étaient nécessaires pour détecter dans 100% des cas la GM
chez les patients néphrotiques alors que chez les patients non néphrotiques, I’association IF et
ratio K/L était suffisante pour obtenir la méme sensibilité.

Ce résultat conforte le design de notre ¢étude prenant en compte IF et PBJ comme critéres
d’inclusion afin d’exclure le minimum de patients. Pour autant, seuls 2 patients avaient une PBJ
1solée dans notre cohorte, nous autorisant de ce fait a réaliser une analyse indépendante de ce

facteur.
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L’immunofixation est sans doute la technique la plus sensible pour mettre en évidence une GM
(57) mais est-elle synonyme d’une atteinte rénale spécifique dans notre population de patients ?
En effet, aucune étude a notre connaissance n’a porté sur I’étude de la valeur prédictive de ces
différents marqueurs sur la survenue d’une NSGM.

Dans notre analyse, les marqueurs les plus discriminants étaient la présence d’une PBJ
positive et d’un rapport K/L anormal, surreprésentés de maniere significative dans le groupe
NSGM (tableau 6). Ces résultats n’étaient pour autant pas retrouvés systématiquement dans
les analyses en sous-groupe (tableaux 7, 8, 9) probablement du fait d’un manque de puissance :
effectifs réduits et manque de données (la recherche de PBJ et le dosage des CLL plasmatiques
n’ayant pas été réalisés chez tous les patients de notre étude).

Dans notre ¢tude, la présence d’un pic a I’EPS ¢tait retrouvée de fagon comparable dans les
deux groupes (NSGM+ et NSGM-). Ce résultat s’explique par le fait qu’un nombre significatif
de pics ¢€tait non quantifiable (« a la limite du seuil de détection ») dans le groupe non NSGM.
En revanche, la présence d’un pic quantifiable semblait étre un marqueur discriminant dans
la survenue d’une NSGM (tableau 6). Comme évoqué précédemment, il a €té montré qu’un
pic supérieur a 1,5g/1 était plus souvent associ¢ a 1’évolution vers une pathologie maligne,
raison pour laquelle nous avons choisi ce seuil. D’autre part, tous les patients de notre étude qui
avaient un pic quantifiable avaient en réalité tous un pic > 1,5g/1, expliqué par le fait qu’en deca
de cette valeur, le pic était le plus souvent considéré comme non quantifiable par le service de
biochimie de ’HEGP.

Ce résultat souleve un point intéressant : comment doit-on considérer les patients pour lesquels
le pic a PEPS est rendu « a la limite du seuil de détection » ? Dans notre cohorte, parmi ces 125
patients, moins de 10% présentaient une NSGM, un chiffre sans doute encore trop élevé pour
décider ne pas poursuivre les explorations dans ce cas précis. En revanche, si on s’intéresse
dans ce sous-groupe aux patients pour lequel le rapport K/L est normal, seul 1 patient (avec pic
non quantifiable et rapport Kappa/Lamda normal) présente une NSGM (GOMMID). Ce résultat
est moins marqué lorsque 1’on prend en compte les patients avec une PBJ négative puisque 5
patients (avec pic non quantifiable et PBJ négative) présentent alors une NSGM. D’autres
analyses sur un nombre plus important de patients permettraient sans doute de définir une
conduite a tenir plus claire quant a la poursuite ou non des explorations dans cette population
particuliere.

Concernant I’importance du pic, I’analyse en courbe ROC (sensibilité/spécificit¢) des 54
patients de notre étude présentant un pic quantifiable (annexe 7) n’a pas permis de mettre en

évidence un cut-off plus discriminant, suggérant que I’effet « importance du pic » mis en
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évidence par nos analyses statistiques (tableau 6) n’est en fait expliqué a nouveau que par le
nombre important de patients présentant un pic non quantifiable dans le groupe NSGM-.
Résultat par ailleurs suggéré par le fait que la médiane du pic était relativement similaire dans
les deux groupes.

Enfin, nous avons réalis¢ une étude de sensibilité (Se) et de spécificité (Sp) de ces différents
marqueurs afin de juger de leur valeur prédictive dans la survenue d’une NSGM au sein de cette

population (tableau 13). Aucun des marqueurs, seul ou combinés, n’a montré de VPP

supérieures a 90%. Le critere le plus discriminant (association Se et Sp) était la présence d’un

rapport K/L anormal mais la valeur prédictive positive de ce test n’était que de 60%. Comme
évoqué précédemment, I’absence de dosage des CLL plasmatiques chez tous les patients de

notre étude contribue probablement a ce résultat. L’absence de ces marqueurs (pic indosable ou

non détécté, rapport K/L normal et BJ négative) seul ou associée, ne montre pas de valeur

prédictive négative satisfaisante pour envisager chez ces patients de ne pas réaliser de biopsie

rénale (annexe 4). Une des limites de cette analyse est que sur les 7 patients NSGM+ triples

négatifs, 5 avaient bénéficié d’un traitement ciblé (Rituximab ou Bortézomib) pour une
indication hématologique, expliquant sans doute la négativité de ces trois marqueurs au moment
de I’étude. On sait par ailleurs que la polymérisation des CL ou leurs interactions avec d’autres
protéines peuvent étre a I’origine d’une sous-estimation du taux de CL circulantes par les tests
actuels ou de difficultés d’interprétation, accentués par I’insuffisance rénale. Afin de minimiser
ce phénomene, d’autres techniques, basées sur 1’utilisation d’anticorps monoclonaux, ont été
développées mais leur intérét reste discuté (63) et ne sont a ce jour pas recommandées. Enfin,
il n’est pas rare que I’IF soit plus sensible que le dosage des CLL plasmatiques dans certaines

MGRS.

Selon les recommandations de I’IKMG, tous nos patients avaient une indication a la biopsie
rénale (algorithme décisionnel figure 4). Dans notre ¢étude, les caractéristiques clinico-
biologiques analysés ne permettaient pas de prédire formellement la survenue d’une NSGM,
soulignant a nouveau la place essentielle de la biopsie chez ces patients.

D’autre part, I’analyse histologique est dans la majorité des cas (exception faite de I’ Amylose
AL et de la NCM) le seul élément discriminant pour établir un diagnostic précis et pour évaluer

le pronostic rénal.
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CONCLUSION

Parmi les 2772 patients biopsiés dans le Service de Néphrologie de 1I’Hopital Européen
Georges Pompidou entre juillet 2007 et juillet 2018, une gammapathie monoclonale circulante
¢tait retrouvée chez 330 patients (soit 12%). Seuls 93 d’entre eux (soit 28%) présentaient une
néphropathie secondaire a la gammapathie monoclonale (NSGM) prouvée a la biopsie rénale.
Les néphropathies a cylindres myélomateux et I’amylose AL rénale étaient les deux
pathologies les plus représentées (36 et 34% respectivement), suivis des maladies a dépdts
d’immunoglobulines monoclonales de type Randall (17%) et des glomérulonéphrites
cryoglobulinémiques de type 1 (7%).

Les patients avec une NSGM avaient une insuffisance rénale plus marquée (avec notamment
une proportion importante de patients en insuffisance rénale stade 4-5) et une protéinurie
significativement plus élevée en comparaison aux patients non NSGM confirmant a nouveau
I’intérét d’une prise en charge précoce et ciblée.

La présence d’un pic quantifiable (au-dela de 1,5g/1 dans notre étude), d’une protéinurie de
Bence Jones positive et d’un rapport K/L anormal étaient significativement associés a la
présence d’'une NSGM. Cependant, dans notre étude, ces marqueurs, utilisés de manicre
1solée ou combinée, n’étaient pas assez sensibles ni spécifiques pour prédire seuls (en absence
de biopsie rénale associée) la survenue d’une pathologie rénale en rapport avec une
gammapathie monoclonale.

L’analyse histologique rénale, au-dela de son intérét pronostique, reste actuellement le seul
¢lément discriminant pour poser le diagnostic de NSGM et différencier formellement les

différentes atteintes entre elles.
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ANNEXES

Annexe 1: Critéres CRAB (International Myeloma Working Group)

MM asymptomatiques (smoldering) ne nécessitant pas de traitement et MM

Criteres de I'International Myeloma
Working Group (IMWG): criteres CRAB

symptomatiques, a traiter immédiatement

C: hypercalcémie
Calcium > 2.75mmol/l

R: insuffisance rénale
Créatininémie > 173 mmol/l

A: Anémie

Hémoglobine < 100g/I

B: Lésions osseuses
Lésions osseuses lytiques ou aspect d'ostéoporose avec fractures

Autres manifestations: hyperviscosité sanguine symptomatique, amylose AL,

> 2 infections bactériennes récurrentes par an.

Annexe 2 : Pathologies non malignes associées aux MGUS. adapté de Go et

al. (18

CANOMAD : Chronic

TEMPI : Telangiectasias, Erythrocytosis with elevated erythropoietin

Dermatologic

Nephrologic

Hematologic

- Acquired C1 inhibitor
deficiency

- Cryoglobulinemia

- Necrobiotic
xanthogranuloma

- Antiglomerular basementmembrane
disease

- C3 glomerulonephritis

- Dense deposit disease

- Fibrillary glomerulonephritis

- Immunotactoid glomerulonephritis

- Light-chain proximal tubulopathy

- Membranous nephropathy

- Acquired von
Willebrand
syndrome

- Cold agglutinin
disease

- Schnitzler syndrome | - Monoclonal immunoglobulin deposition | - TEMPI
disease
- Progressive glomerulonephritis with
monoclonal immunoglobulin deposits
Neurologic Ophthalmologic Other
- CANOMAD ;Cnag:‘lalrirzleak
- POEMS v ,
. L. - Crystal-storing
- Sensorimotor - Corneal copper deposition histi -
. istiocytosis
neuropathy - Crystalline keratopathy

- Sporadic late-onset
nemaline myopathy

- Scleromyxedema
- Insulin autoimmune
syndrome

Ataxic Neuropathy, Ophtamoplegia, IgM paraprotein, cold Agglutinins and Disialosyl
antibodie ; POEMS : Polyneuropathy, Organomegaly, Endocrinopathy, Monoclonal protein, Skin changes;

Perinephric fluid Collections, Intrapulmonary shunting

- 68 -

levels, Monoclonal

gammopathy,



Annexe 3 : Design de I’étude

3186 biopsies
(2772 patients biopsiés du rein)

!

430 patients avec
gammapathie
monoclonale circulante

l i,_ 100 exclus :| - 18 Biopsies non interprétables
- - Critére d’inclusion non retenus:
° 27 biopsies non rénale
| 330 patients inclus ° 54 absence de gammapathie
/ \ ° 1 patient mineur
93NsGM+ | | 237NsGm-

Annexe 4 : analyse comparative de ’association de différents marqueurs
dans la survenue d’une NSGM

Se Sp VPP VPN

Marqueurs associés NSGM+ NSGM-
(%) (%) (%) (%)
K/L Anormal et BJ+, n+/niotal 36/54 15/75 66,7 80,0 70,6 76,9

K/L Anormal et BJ+ et pic>1,5g/I,

11/54 5/75 20,4 93,3 68,7 62,0
n+/Notal

K/LNormal et BJ-, n+/notal 9/54 42/75 16,7 44 17,6 42,3

K/L Normal et BJ- et pic absent ou

7/54 37/75 12,9 50,7 15,9 44,7
<1;58/|; n+/nt0ta| / /

NSGM : néphropathies secondaires aux gammapathies monoclonales ; PBJ : protéinurie Bence Jones; Rapport
K/L : rapport Kappa/Lambda, anormal si > 3,17 ou < 0,37; Se : sensibilité ; Sp : spécificité ; VPP : valeur prédictive
positive ; VPN : valeur prédictive négative ;
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Annexe 5 : Exemple des différentes atteintes de I’Amylose AL. adapté de
Jaccard et al. (61)

A. Pseudo-hypertrophie musculaire. B. Atteinte interstitielle pulmonaire. C. Hépatomégalie volumineuse. D.
Hématomes périorbitaires. E. Macroglossie. F. Amylose rénale glomérulaire, rouge Congo, biréfringence avec
dichroisme jaune-vert

Annexe 6 : Différentes présentations cliniques associées aux NSGM., adapté
de Sethi et al. (60)

Clinical presentation of
Monoclonal Ig-associated Renal Disease

e O A

[ Acute renal failure ] Nephrotic syndrome Nephritic-nephrotic Proteinuria/
CKD syndrome/RPGN progressive CKD
l l CKD l
Cast nephropathy Amyloidosis l MIDD, light chain
(myeloma) (predominantly Glomerulonephritis: proximal tubulopathy
Thrombotic glomerular) PGNMID (often with Fanconi
microangiopathy MIDD Cryoglobulinemic GN syndrome),
C3 glomerulopathy amyloidosis
Immunotactoid (predominantly
glomerulopathy vascular and

tubulointerstitial)
crystal storing
histiocytosis,
thrombotic
microangiopathy,
others

CKD : chronic kidney disease ; MIDD: monoclonal immunoglobulin deposition disease ; PGNMID: proliferative
glomerulonephritis monoclonal immunoglobulin disease ; RPGN: rapidly progressive glomerulonephritis; NSGM :
néphropathies secondaires aux gammapathies monoclonales ;
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Annexe 7 : Courbe ROC de la quantification du pic dans la survenue d’une
NSGM

Courbe ROC

05- //.,

@ 065
=
>
=
[
c
[ 1]
9 04

0,2

0,0 T T T T

00 0.2 04 06 08 10
1 - Spécificité

NSGM : néphropathies secondaires aux gammapathies monoclonales
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Titre : Gammapathie monoclonale en néphrologie : prévalence de ’atteinte rénale et facteurs prédictifs du
résultat histologique.

Résumé :

INTRODUCTION : La prévalence de la gammapathie monoclonale (GM) et de I’insuffisance rénale augmente
avec I’age. Le néphrologue est souvent confronté a des patients présentant a la fois une GM circulante et une
atteinte rénale sans pour autant savoir si ces deux manifestations sont reliées 1’une a 1’autre.

MATERIEL : Tous les patients ayant bénéficié d’une biopsie rénale dans notre centre entre juillet 2007 et juillet
2018 et présentant une GM ont été inclus afin d’étudier la prévalence et d’identifier des facteurs prédictifs des
néphropathies secondaires aux gammapathies monoclonales (NSGM).

RESULTATS : Sur les 2772 patients biopsiés, 330 (12%) ont été inclus dans 1’étude. Prés de 80% des patients
présentait une insuffisance rénale (DFG<60ml/min dont 15% en stade V) et prés de 50% un syndrome
néphrotique. Une hémopathie maligne était associée dans 25% des cas ; 93 patients (28%) présentaient une
NSGM a la biopsie rénale. Ils avaient une insuffisance rénale plus marquée et une protéinurie plus élevée en
comparaison aux patients non NSGM. Les marqueurs les plus souvent associés a la présence d’une NGSM
étaient une protéinurie de Bence Jones (PBJ) positive, un rapport K/L anormal et la présence d’un pic supérieur
a 1,5 g/l aI’électrophorese. Cependant, seul ou combinés, aucun n’avait une puissance suffisante pour prédire
formellement le résultat de la biopsie.

CONCLUSION : Un tiers des patients présentant une GM en néphrologie ont une atteinte histologique rénale en
rapport. Une PBJ positive et un ratio K/L anormal sont fréquemment associés a la présence d’'une NSGM mais la
biopsie, au-dela de son intérét diagnostique et pronostique, reste I’examen le plus discriminant.

Mots clés : Gammapathie monoclonale, néphropathie, prévalence, MGRS, facteurs prédictifs, biopsie rénale.

Title: Monoclonal gammopathy in nephrology: prevalence of renal impairment and predictors of histological
outcome.
Abstract :

INTRODUCTION : The prevalence of monoclonal gammopathy (MG) and kidney disease increases with age.
The nephrologist is often confronted with patients who have both circulating MG and kidney disease but do not
know if these two events are related to each other.

METHODS : All patients who underwent renal biopsy in our center between July 2007 and July 2018 and had a
GM were included to study the prevalence and identify predictors of nephropathy secondary to monoclonal
gammopathy (NSMG).

RESULTS : Of 2772 biopsied patients, 330 (12%) were included in the study. Nearly 80% of them had renal
failure (GFR <60ml/min, 15% of which was in stage V) and nearly 50% had nephrotic syndrome. Hematologic
malignancy was associated in 25% of cases; 93 patients (28%) had NSMG at the renal biopsy. They had higher
renal impairment and higher proteinuria compared to non-NSMG patients. The markers most commonly
associated with the presence of NGMG were positive Bence Jones proteinuria (PBJ), abnormal Kappa/Lambda
ratio, and electrophoresis peaks greater than 1.5 g/l. However, alone or associated, none had sufficient power to
formally predict the outcome of the biopsy.

CONCLUSION : One-third of patients with MG in nephrology have related renal disease. A positive PBJ and an
abnormal Kappa/Lambda ratio are frequently associated with the presence of a NSMG but the biopsy, beyond its
diagnostic and prognostic interest, remains the most discriminating evaluation.

Key words: Monoclonal gammopathy, kidney disease, prevalence, MGRS, predictive factors, renal biopsy.
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