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Valeurs normales
- Albumine : 55,8 - 66,1 %
-Alpha 1:29-49%
-Alpha2:7,1-11,8%
-Béta1:4,7-7,2%
-Béta2:3,2-6,5%
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Préalbumine Albumine Orosomucoide Transferrine Immunoglobulines

Alpha-1 antitrypsine . Complément C3
Haptoglobine

Alpha-2 macroglobuline



IMMUNOFIXATION NORMALE
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Dosage pondéral des Ig

 Les Ig migrent essentiellement dans la zone des -
globulines. La concentration en r-globulines estimée a
I”EP varie selon |’ 4ge, physiologiquement elle est chez

I’ adulte de 6al3 g/l

 Le dosage pondéral (quantitatif) des Ig (néphélémétrie)
donne plus de précisions. Les concentrations en Ig varient
en fonction de |’ age. Chez I’ adulte sain, les
concentrations sériques sont les suivantes :

IgG : 7,20 — 14,70 g/
IgA: 1,10 - 3,60 g/
IgM: 0,48 — 3,10 g/



Electrophorese des protides (1)

Explorent :

1) Inflammation Alburnin

¥ —globulin

2) Immunoglobulines rspike” —

3) Foie

4) Etat nutritionnel
5) Syndrome néphrotique

6) Entéropathies . . -

7) Cancers et hémopathies
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Electrophorese de protides (2)

Polyclonal gammopathy

RN g L L .0- normal
Lot ;«&3’:

» Une infection (parasites; leishmanies, ‘
paludisme,, virus; EBV, HIV , bactéries..) } 4

Y

« Hépatite chronique active ) B

« Maladie auto-immunes : Gougerot-Sjogren ) M
surtout, Lupus, PR etc...
 Lymphomes T (LDAI)
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IMMUNOFIXATION pic IgG lambda
monoclonal
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IMMUNOFIXATION des protéines
@ urinaires chaines légéres lambda

ELP G A M K L



Immunoglobuline monoclonale - Définition

s Immunoglobuline ( Ig) monoclonale:

augmentation d ’un seul type d ’Ig appartenant a une
classe et 2 une sous-classe déterminée

due 2 la prolifération d ’un seul clone cellulaire B
hyperstimulé, plasmocytaire ou lymphoplasmocytaire,
producteur d une population monoclonale d ’Ig définie

par son homogénéité

se traduit par 1 ’apparition a 1 ’électrophorése d ’un pic
étroit et homogéne dont la localisation et 1 ’importance sont
trés variables

«Gammapathies monoclonales:

prolifération d >un clone plasmocytaire ou
lymphoplasmocytaire producteur d >une Ig monoclonale




Circonstances de découverte

Signes cliniques

* altération de I'état général
» douleurs osseuses

» adénopathies périphériques
* neuropathie périphérique....

Signes biologiques
* accélération de la VS (> 80 mm a 1 heure) sans
augmentation des protéines de l'inflammation

Examen biologique systématique




Pic monoclonal

1 % >50 ans 3%>0ans 10 % >80 ans

Types d 'Ig monoclonales

« Ig monoclonale complete ( 95 %):
deux chdines lourdes de méme classe et sous-classe et
deux chdines légeres de méme type;

 IgG, IgM, IgA, plus rarement Ig D voir E

« Ig monoclonale incomplete ( 5 %)
chdines |égeres libres monoclonales de type Kappa ou
Lambda; pic monoclonal invisible a | ‘électrophorese

chdines lourdes monoclonales (rares) de type Alpha,
Gamma ou Mu; pic monoclonal inconstant



Gammapathie monoclonale de signification
indéterminée (GMSI / MGUS)

60 % des Ilg monoclonales: 1gG (70 %), IgA (15 %), ou IgM (15 %)

3 critéres obligatoires :

1. Faible taux d'Ig

IgG<30g/l,Ig A <20 g/l, Urines koul <1g/24h
2. Moelle normale: plasmocytes < 10 %

3. Absence d'hypercalcémie, d'anémie,

d'insuffisance rénale, de |ésions osseuses
d'amylose ou de maladie des dépots de chdines légéres

Evolution des MGUS : Ig G, A,D Myélome 1 % / an
IgM : Waldenstrom Risque relatif x 40



Myelome et amyloses

- Myélome (25% des Ig)
Ig G > A > Chaines légeres > D

* Standard 20% des Ig

* Formes rares (non sécrétant, leucémie, condensant) 3%
des Ig

* Plasmocytomes solitaires 2% des Ig

* My¢lome IgM (Rarissime)

* Amyloses (12% des Ig)

* Chaines légeres isolées

Amylose primitive AL
Amylose AA (rare)



Autres hemopathies lymphoides

- Waldenstrém ou Lymphome lymphoplasmocytaire
2% des Ig

Ig M > 5 g/l et présence d'un clone
lymphoplasmocytaire
médullaire ou sanguin

* Autres proliférations lymphoides B
3% des Ig

Souvent Ig M =IgG > A
* LLC
Autres lymphomes (manteau, zone marginale)



Maladies des chaines lourdes:

syndromes immunoprolifératifs caractérisés par la
production d °’Ig monoclonales incomplétes sous forme de
chaines lourdes délétées sans chaines 1égéres

électrophorése le plus souvent normale (Ig < 1g/l)

diagnostic sur 1 ’immunoélectrophorése ou
1 ’immunofixation

trois types:

maladie des chaines lourdes alpha: la plus fréquente;
sujets jeunes du pourtour méditerranéen; tableau de
malabsorption intestinale sévére

maladie des chaines lourdes gamma: présentation de
type lymphome

maladie des chaines lourdes mu: trés rares




Gammapathies monoclonales associées a des affections non malignes
Maladies auto-immunes:
syndrome de Gougerot-Sjogren essenticllement

autres maladies auto-immunes (PR, LED...): fréquence peu
élevée d ’Ig monoclonale posant 1a question d ’une association
fortuite

Maladies infectieuses:
infections aigués: Ig monoclonale transitoire
infections chroniques

virus: VIH, EBV, CMV, VHB, VHC
bactéries: salmonelles, leptospires, EI
parasites: paludisme, toxoplasmose
‘Immunodépressions:
acquises: post-transplantation et greffe, SIDA
congénitales
*Cirrhoses et hépatopathies chroniques




Gammapathies monoclonales associées a des affections non malignes
*Syndrome POEMS (Crow-Fukase):
Ig monoclonale IgG ou IgA

Polyneuropathy, organomegaly, endocrinopathy, monoclonal
component, skin changes

Syndrome d’hyperperméabilité capillaire:
Ig monoclonale IgG

Crises hypotensives liées a I’extravasation des protéines
plasmatiques hors du secteur vasculaire

*Dermatoses neutrophiliques
*Syndrome de Schnitzler
Xanthomatose

Mucinose papuleuse

Xanthogranulomatose nécrobiotique




Démarche diagnostique

Monoclonal protein in serum/Urine

L

Are other immunoglobins normal?

Chasser
le CRAB

Further follow up/
investigation required

Is serum monoclonal ‘
protein <30g/L IgG No: 4 e Boneigrrow ‘
and <20g/L IgA? 1 —N]
Fs] No <10% plasma cells
e Nl
Normal hemoglobin/ |
creatinine/calcium/ I x1Di prasmacels
skeletal survey? : o
: Myeloma
Yesl
o 2
MGUS

Moshy ftema and dertved items © 2006 by Mosby, Inc.




Taux de progression vers un MM dans la population de 1384
patients ayant eu une MGUS diagnostiquee en 1960

Risque de progression 2 10 ans en fonction

du taux initial de la gammapathie monoclonale
<5 g/l : risque de 6%
10 g/l : risque de 7%
15 g/l : risque de 11 %
20 g/l : risque de 20 %
25 g/l : risque de 24 %
30 g/1: risque de 34 %

Le RR relatif de progression est directement proportionnel au taux
initial de la gammaglobuline monoclonale




Taux de progression vers un MM dans la population de
1384 patients ayant eu une MGUS diagnostiquée en 1960

Risque de progression 2 20 ans en fonction

du taux initial de la gammapathie monoclonale
<5 g/l : risque de 14 %
15 g/l : risque de 25 %
20 g/1 : risque de 41 %
25 g/l : risque de 49 %
30 g/l : risque de 64 %

Le RR relatif de progression est directement proportionnel
au taux initial de la gammaglobuline monoclonale




Probabilité cumulée au cours du temps
d ’évolution maligne ou de progression

probabilité cumulée de progression vers une pathologie plasmocytaire maligne ou d ’augmentation du taux de la gammapathie
monoclonale au dela de 30 g/l ou d ’augmentation du taux de la plasmocytose médullaire au dela de 10%
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Progression -
or increase 21%

12% Progression only
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Years of Follow-up
No.aTRisk 1384 23 /177

uniquement probabilité cumulée de progression vers une pathologie plasmocytaire maligne (MM,MW, plasmocytome,
LLC, lymphome a IgM, amylose AL) (115 patients)




Ratio initial kappa/lambda anormal (< a 0,26 ou >1,65)
=RR a15 ans de 3.5

* MGUS non Ig G
* Ilg monoclonale > 15 g/l

» Ratio FLC anormal

Nb de facteurs | Risque actuariel

de progression a
20ans

0 2%
1 21%
2 37%
3 37 %



Surveillance des GMSI

Evolution possible vers
un myélome multiple (IgG et IgA)

une lymphopathie maligne (IgM) apres parfois de
tres nombreuses années

Risque actuariel de transformation maligne
15 % a 10 ans
30 % a20ans

Surveillance Controle a 3 mois puis 6 mois puis 1 an
Clinique

Biologique (EPP, NFS)
Calcémie, créatininémie, protéinurie ou excrétion urinaire de
chdines légeres




CONCLUSION

* Risque évolutif: 1% par an

* Profil évolutif : variable ++++
* Prédictibilité de la progression:

» surveillance +++ du taux du pic
» suivi annuel, quel que soit | 'dge, la durée




QUESTIONS

* Quels examens permettent d'explorer les
anomalies de Ig ?

+ Quels criteres sont indispensables pour
retenir le diagnostic de DMSI ?

+ Quelle surveillance proposer a un patient
présentant une DMSI ?



