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Résumeé

Résumé

Les gammapathies sont un groupe trés hétérogene des maladies. L'un des plus importants,
c’est qui liait a des gammapathies monoclonales qui représentent un probléme fréquent en
pratique clinique. IIs sont détectés par 1’électrophorése des protéines sériques qui est un

examen facile a réaliser peu colteux et de grand intérét clinique.

L’objectif principal est la réalisation d’une étude analytique descriptive et rétrospective des
profils électrophoretiques des patients présentant une dysglobulinémie a fin de distinguer le
sexe, 1’age et les profils des gammapathies les plus dominants dans la région de Ouargla et
faire une caractérisation biologique des patients atteints d’hyper-gammaglobulinémie

monoclonale et d’établir les facteurs pronostiques.

La présente étude est porté sur 380 patients présentant une dysgammaglobulinémie de
différentes catégories d’age des deux sexes, dans une période allant de Novembre
2017jusqu’au Mars2021, collectés au niveau du laboratoire d’analyse médical ELAMEL,
Ouargla. L’age moyen de I’ensemble des patients est de 51.05ans.

Pour les patients présentant une gammapathie monoclonale 1’étude est porté sur27 patients
avec un age moyen de 66.46 ans. Sur le plan biologique, 85.71% des patients présentent une
anémie, cette anémie est sévere chez 14.29%, une hypercalcémie supérieure a 115 mg/l a été
notée dans 12.5% des cas. L’insuffisance rénale était une complication fréquente atteignant
12,5% des cas. la VS est accélérée chez 61,66%des patients, la CRP est élevée chez 30.77%.
A I’'Immunofixation sérique, I’isotype 1gG était présent dans 66.67%des cas, I’'IgA était
retrouvée chez 25%, I’isotype IgM chez 8.33% des patients et les douleurs osseuses

présentent chez 83.33% des patients.

Mots clés: électrophorése, gammapathie monoclonale, dysgammaglobulinémie,

Immunofixation, L’insuffisance rénale.



Abstract

Abstract

Gammopathies are a very heterogeneous group of diseases. One of the most important is that
linked to monoclonal gammopathies which are a common problem in clinical practice. They
are detected by serum protein electrophoresis which is an easy to perform, inexpensive test of

great clinical value.

The main objective is to carry out a descriptive and retrospective analytical study of the
electrophoretic profiles of patients with dysglobulinemia at the end of distinguish the sex, age
and profiles of the most dominant gammopathies in the Quargla region and perform a
biological characterization of patients with monoclonal hyper-gammaglobulinemia and
establish prognostic factors.

The present study is focused on 380 patients with dysgammaglobulinemia of different age
categories of both sexes, in a period from November 2017 to March 2021, collected at the

ELAMEL medical analysis laboratory, Ouargla. The average age of all patients is 51.05 years.

For patients with monoclonal gammopathy the study is carried out on 27 patients with an
average age of 66.46 years. Biologically, 85.71% of patients present with anemia, this anemia
IS severe in 14.29%, hypercalcemia greater than 115 mg / | was noted in 12.5% of cases.
Kidney failure was a common complication, reaching 12.5% of cases. SV is accelerated in
61.66% of patients, CRP is elevated in 30.77%. On serum immunofixation, the IgG isotype
was present in 66.67% of cases, IgA was found in 25%, the IgM isotype in 8.33% of patients
and bone pain present in 83.33% of patients.

Keywords: electrophoresis, monoclonal gammopathy,  dysgammaglobulinemia,

Immunofixation, Renal failure.
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Introduction

Introduction

L’¢lectrophorese des protéines sériques est devenue de nos jours un examen complémentaire
de grande importance, tres utile pour le diagnostic et le suivi thérapeutique de nombreuses
pathologies. Cette technique, pouvant étre lancée par différentes méthodes (Acétate de
cellulose, Gel d’agarose et la méthode capillaire automatisée), permet de séparer les
différentes protéines sanguines, apportant ainsi de hombreux renseignements, en particulier
sur 1’état inflammatoire, nutritionnel, infecticux et permet le dépistage et le suivi des

gammapathies monoclonales(Chohraet al., 2018).

Une gammapathie qu'on appelle également dysglobulinémie désigne une anomalie
qualitative ou quantitative des globulines (Glavey et Leung., 2016).Elles sont le plus souvent
des hypergammaglobulinémies polyclonales accompagnant les pathologies hépatigues,
infectieuses, parasitaires ou auto-immunes. Elles peuvent parfois présenter un aspect
monoclonal qui est associé aux immunoglobulinopathies malignes telles que le myélome
multiple (maladie de Kahler) ou la maladie de Waldenstréom, I’amylose AL (A : amylose, L :

light chain) ou une hémopathie lymphoide B (Ait mammar et Tareb., 2015).

Le but principal de cette étude est la réalisation d’une étude analytique descriptive et
rétrospective des profils électrophorétiques des patients présentant une dysglobulinémie au
niveau du laboratoire EL AMEL de la wilaya d’Ouargla, afin de :
- distinguer le sexe, I’age etles profils des gammapathies les plus dominants dans la
région d’Ouargla.
- faire une caractérisation biologique qui correspond aux profils immunologiques,
biochimiques et hémobiologiques des patients atteints d’hyper-gammaglobulinémie

monoclonale et d’établir les facteurs pronostiques.
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Chapitre I: électrophorese des protéines sériques

I.1 Définition de I’électrophorése

L’¢lectrophorese est une technique physicochimique qui sépare des constituants ionisés dans
un champ électrique (Le Bricon et Trivin, 2003). Elle permet la séparation des protéines
sériques en fractions de mobilités différentes, avec obtention de leurs pourcentages relatifs.
Couramment utilisée en pratique clinique (Chohra et al., 2018). Cette analyse a été congue
principalement pour la recherche de gammapathies responsables de profils oligoclonaux,
monoclonaux ou polyclonaux, mais également pour mettre en évidence un éventuel déficit en
al-antitrypsine, un syndrome néphrotique, contribuant ainsi au diagnostic de diverses

pathologies et permettant ainsi leur suivi thérapeutique (Bouayadi et al., 2019).
I.2 Principe général de I’électrophoreése des protéines sériques

L’¢électrophorése est une méthode d’analyse physique de séparation reposant sur la migration
différentielle des particules chargées dissoutes ou dispersées dans une solution électrolytique
sous I’action d’un champ électrique continu. Les séparations électrophorétiques peuvent étre
conduites soit dans des systémes sans phase support (exemple : électrophorese capillaire libre
en solution) soit dans des milieux stabilisants tels que des plaques a couche mince, des films
ou des gels (Ikrouberkane et al., 2020).

Soumises a un champ électrique dans un tampon donné, les protéines (chargées) se déplacent

a différentes vitesses qui résultent de plusieurs facteurs (Ahouansou., 2010) (Figure 1) :

e Leur mobilité propre, sous 1’effet d’un champ électrique et du tampon (charge globale de
la protéine, pH du tampon, taille de molécule)

e Le courant d’électro-endosmose

e La texture du support ou porosité (s’il y en a)

e Le courant d’évaporation (effet joule)

e Ladiffusion
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Figure 1: Principe de I’électrophorése (Ahouansou., 2010).

La mobilité d’une particule migrant dans un champ électrique uniforme est proportionnelle a

sa charge, inversement proportionnelle a son rayon et a la viscosité du milieu (figure 2)
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Figure 2 : Différents paramétres agissant sur la migration des particules lors de

I’électrophorése (Ahouansou., 2010).

1.3 Historique d’électrophorése

Les deux techniques utilisées en pratique médicale actuellement sont I’électrophorese sur gel
d’agarose et 1’¢lectrophorése capillaire. Un rapport de 2013 de I’ASNM effectuant un controle
de qualité des ¢lectrophoréses des protéines en laboratoire décrit I’électrophorese capillaire

comme la méthode de choix utilisée de facon prédominante détronant 1’€lectrophorése

traditionnelle sur gel (Guyard et al., 2013).
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1.3.1 Electrophorese sur support plan

L’¢lectrophorese a été décrite pour la premiere fois par Tiselius dans les années 1930 en veine
liquide, c'est-a-dire libre de tout support. L’amélioration des performances analytiques de
I’¢électrophorése a ensuite été obtenue grace au support migratoire qui augmente la résolution
tout en diminuant les courants de convection et les phénomenes de diffusion. Les supports ont
évolué du papier (abandonné) aux gels (amidon, agarose, polyacrylamide)(Le Bricon et
Trivin., 2003).

1.3.2 Electrophorese capillaire

L’¢lectrophorése implique la séparation d’especes chargées sous l’influence d’un champ
¢lectrique, généralement sur base de leur rapport charge/masse. L’invention de
I’électrophorése capillaire remonte a la fin des années 1960, quand Hjertén puis Everaerts et
Keulemans montrérent que les problémes de convection liés a 1’effet Joule observés en
¢lectrophorése sur support solide pouvaient étre controlés en réalisant 1’¢électrophorése dans

des tubes en Téflon (Hjertén.,1967).

En 1970, des séparations d’acides organiques par électrophorése en zone dans des tubes

capillaires avec détection thermique furent décrites (Cotton et al., 2006).

Quatre années plus tard, Virtanen rapporta la séparation de différentes molécules dans des
tubes au diamétre interne de 200 um (Mikkers et al.,1979). Ensuite, Jorgenson et Lukas
réalisérent des séparations d’acides aminés puis de protéines dans des tubes de silice au

diamétre interne de 75 um (Cotton et al., 2006).
1.3.2.1 Principe d’électrophorése capillaire (EC)

Le principe de 1’¢lectrophoreése capillaire est de séparer, sous I’influence d’un champ
électrique E, des molécules chargées, injectées dans un tube capillaire rempli préalablement
d’une solution d’électrolyte. Cette solution est un milieu conducteur qui permet le transport de
molécules. Ainsi la séparation repose essentiellement sur la mobilité électrophorétique, le

coefficient de partage entre les phases, les constantes d’ionisation et la taille des molécules.
La mobilité apparente pap des especes a séparer résulte a la fois :

v de leur mobilité propre UEP (flux électrophorétique), dépendant de la charge et de la

taille de I’espece,
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v’ et de la mobilité de 1’électrolyte pnEOF (flux électroosmotique), dépendant du pH et de

I’¢lectrolyte.

Lors de ’application d’une tension positive en entrée, I’ordre de migration des molécules en

électrophorese capillaire est le suivant :

les cations, puis les espéces neutres, puis les anions( Martins Ferreira., 2007).
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Figure 3 : Principe d’un systéme d’¢électrophorése capillaire (Chohra et al.,2018).

Le principe de séparation est basé sur deux phénomeénes majeurs : 1’électro-migration et

1’électro-osmose (Ahouansou., 2010).
1.3.2.1.1 Electro-osmose

L'électroosmose est un phénomene particulier a I'électrophorese qui se traduit par le
déplacement relatif d'une couche ionique de liquide sous l'action d'un champ électrique
(Maréchal., 2007). Dans le cas d’un capillaire en silice fondue, les charges de surface sont
dues a I’ionisation négative des groupements silanols dés que le pH est supérieur & 2. Lorsque
le capillaire est rempli d’un tampon électrophorétique, les cations du tampon sont attirés vers
les charges négatives de la surface du capillaire, formant ainsi une double couche électrique,

caractérisée par un potentiel de surface ou potentiel zéta (C) : { = doe
Avec : 6 : épaisseur de la double couche,
¢ : densité de charges par unité de surface,

&: constante diélectrique du milieu (Ikrouberkane., 2020).
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Figure 4 : Représentation du principe de 1’¢électro-endosmose(Chohra et al.,2018).

1.3.2.1.2 Electro-migration

I’électromigration résulte du déplacement d’une espéce chargée lorsqu’elle est soumise & un
champ électrique(Taverna et al.,2003).Cette mobilité est donc nulle pour une espéce sans
charge(Maréchal., 2007).la vitesse linéaire acquise (ou vitesse électrophorétique) est alors

fonction du champ électrique et de la mobilité électrophorétique de I’ion selon la relation

suivante :vep = mep E
Avec : vep : vitesse électrophorétique (cm. s)
E : champ électrique (V - cm)

mep: mobilité électrophorétique (cm2 .V . s)(Taverna et al.,2003).

Figure5: Représentation schématique du transport des ions sous 1’effet du champ

électriqgue(Ahouansou., 2010).
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Pour un cation, le flux s'effectuera dans le sens du champ (vers la cathode pour une tension

positive), et pour un anion dans le sens inverse. La vitesse de migration dépend du rapport

charge/taille. Un ion de petite taille migrera plus rapidement qu’un ion gros de méme charge.

Un ion a charge élevée migre plus vite qu’un ion a charge faible de méme taille (Martins

Ferreira.,2007).

1.4 Avantage et limites d’EC

Avantages

Elle permet d’analyser des composés hydrosolubles, chargées ou non, ions
inorganiques, molécules organiques et macromolécules avec une grande efficacité en
temps trés courts qui peuvent durer de 5 a 20 min par rapport a ’HPLC (Cotton et al.,
2006).

Faible colt d’utilisation grace a 1’absence du solvant organique, ce qui rend cette
technique respectieuse de I’environnement.

Automatisation compéte de I’analyse et simplicité d’utilisation, permet une séparation,
identification et quantification en une seule étape (Daunizeau et al., 2003).

La technique en capillaire présente une meilleure résolution que 1’électrophorése en
gel d’agarose permettant une estimation plus précise des pics (Filali Mouhim., 2011).

La quantité d’échantillon injectée est tres faible (Burgot et Burgot., 2011).

Le contrdle de la température est plus important en EC grace a un systeme de
refroidissement qui limite I’effet joule (Daunizeau et al., 2003).

La reproductibilité¢ de I’EC est supérieure a celle de 1’¢lectrophorese en gel d’agarose

(Filali Mouhim., 2011).

Limites

Le point faible de I’EC est sans doute la médiocre sensibilité de la détection réalisée
par absorbance et ce du fait du faible diamétre interne du capillaire et par conséquent
le faible chemin optique disponible (Le Bricon et Trivin., 2003).

La précision de ’EC en matiere de détermination quantitative est inférieure a celle des
méthodes chromatographiques (HPLC et CPG) en raison du faible volume injecté. La
difficult¢ d’obtention d’un flux ¢électroosmotique reproductible surtout en mode

micellaire contribue au manque de précision (Burgot et Burgot., 2011).
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I11.1Définition

Les immunoglobulines ont été décrites a 1’origine comme une classe de protéines sériques
induites par un contact avec un antigéne et qui se lie spécifiguement a cet antigene qui a

provoqué leur synthése (Male.,2005).

Les immunoglobulines, encore appelées les anticorps, sont les effecteurs solubles de
I’immunité humorale spécifique d’antigéne. Elles comportent une partie variable différente
pour chaque antigéne capable de reconnaitre 1’épitope d’un antigéne et une partie effectrice
permettant que cette reconnaissance soit suivie d’effets dans le systtme immunitaire)

(Christinebene.,2013).
I1.2Structure

Les Ig sont constituées de quatre chaines polypeptidiques : Deux chaines identiques de masse
moléculaire élevée, dites « lourdes » (H pour heavy) et deux chaines identiques de masse
moléculaire moyenne, dites « légeres » (L pour light). Les chaines sont liées entre elles par
des ponts disulfures. Chaque paire de chaine est composée de deux régions :une variable et
une constante. Chaque lg appartient a un type (kappa et lambda) déterminé par la nature de la
chaine légere et a une classe determinée par la nature de la chaine lourde (IgG, 1gA, IgM, IgD,
IgE) (Chatenoud et al.,2012).

L'association VH-VL constitue le site de fixation de I'anticorps pour I'antigéne. On appelle
‘Fragment antibody’ (Fab) 1’association entre les domaines VH-VL-CH1-CL. Chaque
monomeére d’ immunoglobuline comporte donc deux Fab. La partie constante des deux chaines
lourdes associées comportant les domaines CH2- CH3, voire CH4) constitue le Fc. Cet
acronyme désigne historiquement la capacité de cette structure a cristalliser lorsque des

immunoglobulines sont digérées par de la papaine (figure 6)(Batteux et al.,2007).

Les immunoglobulines peuvent elles-mémes étre reconnues comme antigenes puisqu'elles

possedent trois déterminants antigéniques différents :

- Les déterminants isotypiques correspondent aux différences entre les différentes classes

d'immunoglobulines, les sous-classes et les chaines lourdes et 1égéres

- Les déterminants allotypiques déterminent les différences entre les immunoglobulines d'un

méme isotype et sont surtout trouvés dans le cas des IgG.
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- Les déterminants idiotypiques correspondent aux déterminants individuels d'un anticorps

donné cette variation est propre a chaque clone de lymphocyte B(Burmester et al.,2000).

> -y -
! L "" ]»parﬂa variable -
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Structure tridimensionnelle d’une IgG(Boulahia et al.,2016).

Figure6:Structure des immunoglobulines (1g)
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11.3Classes des immunoglobulines

Les Ig humaines sont réparties en cing classes principales qui sont déterminées par le type de
chaine lourde que contient la molécule, on distingue : IgG, IgM, IgA, IgD et IgE. Dans le cas
lgG1, 1gG2, 1gG3 et 1gG4. La
structure de 1’IgG sert de référence structurale (Horn et al., 2005).

des 1gG et des IgA, il existe en outre des sous-classes :

11.4 Propriétés des différentes immunoglobulines
Les propriétés des différentes immunoglobulines sont résumées dans le tableau 1.

Tableau 1 : Caractéristiques des différentes classes des Ig humaines (Marshall et al., 2005).

Classe Poids Concentration Structure Rile biologique
moléculaire sérique
(kDa) moyenne (g/l)
IgG (1) 146 14 N Ac principal des RI secondaires
protection du nouveau-né
monomere
IgM (p) 970 1.5 \ Ac principal de la RI primaire
= = reste dans le compartiment
A vasculaire
pentamére
IgA () 160 525 Ac principal des sécrétions
seromugueuses (la salive, le mucus
>-_-“L_F—'< bronchique)
dimere
IgD (8) 184 0.03 N a la surface des LB impliquée dans
la reconnaissance de I’'Ag
monomere
IgE (&) 188 traces a la surface des mastocytes et des
Y basophiles
. role dans les réactions
welpi e e d’hypersensibilité immédiate

11.5 Synthése des immunoglobulines

Les lymphocytes B (LB) naifs expriment deux classes d’anticorps liés a la membrane,
les IgM et les IgD, qui servent de récepteurs d’antigéne. Apres la liaison aux Ag et sous 1’effet
de la coopérativité des cellules B et T sous I’action de cytokines, les LB sont activés,
entrainant la prolifération de cellules spécifiques de 1’antigene, appelée « expansion clonale »
ainsi que leur différenciation en cellules effectrices, les « plasmocytes », qui secrétent
activement des anticorps capables de se lier de facon spécifique aux antigénes ayant
déclenche leur production(Abbas et al.,2009).
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I1.6Anomalies des immunoglobulines
Chez le sujet normal, les quantités d’immunoglobulines sont stables et leur production
est régulée. Dans différentes circonstances, il existe un déréglement de cet équilibre ou on

distingue les différentes situations (Boulahia et al.,2016).
11.6.1 Hypogammaglobulinémie

Une Hypogammaglobulinémie doit, chez 1’adulte, étre confirmée par le dosage pondéral des
immunoglobulines, et sera prise en considération lorsque le taux de gammaglobuline est
inférieur a 5g /L. Les différentes étiologies regroupent : iatrogénie, hémopathies lymphoides,
fuites d’immunoglobulines, déficits congénitaux. On I’observe donc en pratique clinique dans
le syndrome néphrotique ou les entéropathies exsudatives en cas de fuite protéique. On la
rencontre également dans certaines hémopathies, notamment le myélome a chaines légeres.
Enfin un contexte clinique d’infections a répétitions anciennes chez un adulte jeune doit faire

rechercher un déficit immunitaire commun variable (DICV) (Lemonnier.,2017).

S i ¥ - —

Figure 7:Profil électrophorétiques d’une hypogammaglobulinémie(Margaux., 2017).
11.6.2 Hypergammaglobulinémie polyclonale

Elle se traduit par une augmentation des y-globulines dite en « déme », correspondant a une
stimulation polyclonale des lymphocytes B, quel qu’en soit le mécanisme .Elle s’observe dans
plusieurs cas :

- Une maladie auto-immune : Lupus Erythémateux Disséminé, Syndrome de Gougerot-
Sjogrén, Polyarthrite rhumatoide, Sclérodermie.

- Un contexte infectieux chronique (viral, parasitaire ou bacterien) : VIH, hépatite,
toxoplasmose, tuberculose.

- Chez les patients greffés (Lemonnier.,2017).
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Figure 8 : Profil électrophorétique d’une hypergammaglobulinémie
polyclonale(Margaux.,2017)

11.6.3Immunoglobuline monoclonale(Gammapathie monoclonal )

Le terme d'immunoglobuline monoclonale se réfere au produit de sécrétion résultant de
I'expansion d'un clone de cellule de lignée B. L'immunoglobuline monoclonale est
habituellement normale sur les plants structural et fonctionnel .Les molécules constituant
I'immunoglobuline monoclonale possédent une méme chaine lourde et une méme chaine
Iégere (Ala.,2003).

Figure 9:Pic monoclonal a I'électrophorése migrant dans la zone des y-
globulines(Moussaoui et al., 2016).

11.6.3 Diagnostique et caractérisation

La diagnostique d’une GM, par rapport aux GP, a ét¢ introduite pour la premiere fois en1960
par Jan Waldenstrom qui distinguait ainsi, parmi les patients présentant une
hypergammaglobulinémie ceux chez qui on observait une bande étroite a 1’électrophorese des
protéines sériques(EPS). Cet examen permet la détection des GM sous la forme d’une bande
étroite migrant habituellement dans la région des gammaglobulines, parfois dans la région des

béta globulines, ou exceptionnellement dans celle des a2-globulines. L’électrophorese en gel

14



Chapitre 11 : immunoglobulines

d’agarose est la technique de référence. Une quantification est possible sur

I’EPS(Andreés.,2013).

11.6.3.1Immunofixation des protéines sériques

L'immunofixation est une technique immunologique permet de confirmer I’existence d’une
Ig monoclonale et de la caractériser en affirmant le type de chaine lourde (IgG, IgM... IgE) et
de chaine légere(Kappa ou Lambda) (Andres.,2013).C’est une méthode de détection par
précipitation. Son principe repose sur la mobilité électrophorétique dans un champ électrique

et sur le caractére antigénique des protéines(El khalifa.,2017).

$d80 808004

Figure 10:Immunofixation (El khalifa.,2017).

A : Immunofixation normale
B : Présence d’une gammapathie monoclonale Ig G lambda

11.6.4 Types de gammapathie monoclonales

La présence de signes cliniques évocateurs ou la découverte fortuite d’un pic monoclonal a
I’¢électrophorése des protéines impose la réalisation d’examens complémentaires afin de
classer la gammapathie monoclonale, qui peut étre « bénigne » ou maligne(Moussaoui et
al.,2016).

11.6.4.1Hémopathie maligné
11.6.4 .1.1 Myélome multiple

Le myélome multiple, anciennement appelé maladie de Kahler, est une hémopathie maligne
caractérisee par la prolifération de plasmocytes tumoraux clonaux envahissant la moelle
hématopoiétique . Ces plasmocytes sécrétent une protéine monoclonale détectable dans le

sang et/ou les urines . Il peut étre précedé par un état « prémyélomateux » appelé «
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gammapathie monoclonale de signification indéterminée », et un état « indolent » ou d’autres
présentations plus rares telles que le plasmocytome( Guilhem.,2019).

Les principales manifestations du myélome résultent de I’accumulation de plasmocytes
malins ou niveau de la moelle osseuse, pouvant entrainer:

—La production et la sécrétion d’une protéine anormale monoclonale correspondant a des
immunoglobulines dans le sang et/ou les urines.

— Des lésions osseuses environnant la cavité médullaire siege de I'hnématopoiese.

— Une insuffisance médullaire responsable d’une anémie et/ou une leucopénie et une
thrombopeénie.

— Une immunodépression avec inhibition de la production des immunoglobulines normales et
sensibilité accrue aux infections (Bendahmane., 2019).

Le diagnostic du myélome multiple est posé selon des critéres définis par le groupe IMWG
(International Myeloma Working Group). Le caractére symptomatique du myélome dont
dépend I’indication du traitement repose sur I’existence de symptomes cliniques ou d’une
atteinte d’organe définie par au moins une des anomalies suivantes (criteres CRAB)
(Touaoussa .,2015) :

C pour hypercalcémie (>115 mg/L ou >2,65 mmol/L)

R pour insuffisance rénale (créatininémie > 173 pmol/L ou > 20 mg/L)

A pour anémie (taux d’hémoglobine < 10 g/dL ou plus de 2 g/dL en dessous de la limite
inférieure de la normale)

B pour Iésions osseuses (bone lesions en anglais) (au moins une lésion lytique, ostéopénie
sévere ou fracture pathologique).

11.6.4 .1.2Macroglobulinémie de Waldenstréom

Cette maladie associe une prolifération lymphoplasmocytaire clonale polymorphe,
comportant lymphocytes, lymphoplasmocytes et plasmocytes, et la sécrétion d’une IgM
monoclonale retrouvée dans le sérum, la protéinurie de Bence Jones est le plus souvent
négative ou trés faible . Les signes cliniques sont représentés par une altération de 1’état

géneral et une hypertrophie ganglionnaire ; splénique et hépatique (Moussaoui et al., 2016).
11.6.4.1.3Leucémie lymphoide chronique (LLC)

C’est une prolifération monoclonale de siege médullaire et sanguin de lymphocytes B matures

qui sont le plus souvent normaux morphologiquement, mais anormaux sur le plan fonctionnel.
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Elle se traduit pas un syndrome tumoral associant adénopathies, splénomégalie,

hépatomégalie ; et une Ig monoclonale (IgM dans 10% des cas) (Moussaoui et al., 2016).
11.6.4.2 Lymphomes non hodgkiniens

Les lymphomes non hodgkiniens (LNH) sont un groupe hétérogéne de maladies définies par
une prolifération anormale maligne de cellules lymphoides. Plus fréquents chez la personne
de plus de 60 ans, ils peuvent cependant toucher tous les ages. Les LNH se présentent le plus
souvent par une atteinte ganglionnaire mais dans 40 % des cas, il existe une atteinte extra-
ganglionnaire, associée ou isolée. Il peut s’agir notamment d’une atteinte digestive, cutanée,

ORL, testiculaire ou cérébrale( Miniville.,2018).
I1.6.5Gammapathie monoclonale bénigne

Les gammapathies bénignes (MGUS pour « Monoclonal Gammopathy of Un determined
Significance ») regroupent les cas cliniques pour lesquels un pic d’Ig monoclonale sérique est
observé en 1’absence de toute prolifération cellulaire monoclonale avérée. La présence d’un
protéinurie de Bence-Jones est parfois observée mais le plus souvent avec des taux
relativement faibles, en rapport avec la faible « masse cellulaire » du clone B qui
prolifere(Cogné.,2003).
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111.1 Type de I’étude

C’est une étude descriptive analytique et rétrospective des résultats de 1’exploration
biochimique et immunologique chez wune cohorte de patients atteints de
dysgammaglobulinémie.

111.2 Lieu et période d’étude

Cette étude a été menee au sein du laboratoire d’analyses médicales (ELAMEL) a Ouargla,
pendant la période allant du 16 Novembre 2017 au 06 Mars2021. Ce laboratoire biomédical a

la fois pluridisciplinaire et spécialisée. 1l est dirigé par Dr HADJADJ Sofiane.
111.3 Population étudiée

Notre étude a été réalisée sur un groupe de 380 patients présentant une
dysgammaglobulinémie de différentes catégories d’age des deux sexes, provenant de la

wilaya de Ouargla.
111.4. Matériel biologique
111.4.1 Echantillons

L’étude est portée sur des échantillons sanguins des patients ayant réalisé 1’électrophorese des
protéines sériques au niveau de laboratoire d’analyses médicales ELAMEL, et présentent une

dysgammaglobulinémie.

I11.5 Matériel non biologique

Le Matériel non biologique est illustré dans I’annexe 1

I11.6 Les paramétres analysés

Les paramétres analysés dans cette étude sont essentiellement :

— Les résultats de I’EPP.

— Le taux des composants monoclonaux.
— Les résultats de I’Tmmunofixation.

— Douleur osseuses.

— Le bilan biologique : calcémie, créatinine, hémoglobine, VS et la CRP.
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111.7 Recueil des données

La collecte des données a été effectuée a partir des dossiers des patients enregistrés dans un
logiciel au sein du laboratoire d’analyses médicales ELAMEL, et des dossiers médicaux
recueillis aprés des appels téléphoniques avec des patients et des résultats obtenues apres

avoir rencontré le médecin spécialisé en hématologie qui les traite.
111.8 Analyse statistique

L’analyse statistique a été réalisée a 1’aide de logiciel Microsoft Office Excel 2007.0n a
calculé les moyennes et les pourcentages et tracer des graphes pour I’interprétation des profils

électrophorétiques des patients étudie.
I11. 9Analyse des protéines sériques par électrophorese

L’analyse des protéines sériques a été réalisée par la technique d’électrophorése capillaire sur
automate MINICAP SEBIA (Figure 11),au sein de laboratoire d’analyse EL AMEL en
Ouargla.

—. \\\

Figure 11 : Electrophorése capillaire sur automate MINICAP (SEBIA).
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111.9.1 Phase pré-analytique
111.9.1.1 Prélévement

Pour chaque patient est réalisé un prélévement sanguin obtenu par ponction veineuse au pli
du coude sur un tube sec avec gel séparateur (sans anticoagulant). Le patient doit étre a jeun
depuis 12h L’analyse est réalisée sur un échantillon de sérum frais, obtenu apres

centrifugation a 3500 tours/min pendant 15min.

le sérum peuvent étre conservés au maximum 10 jours au réfrigérateur (entre 2 et 8°C). Pour
des conservations prolongées, congeler les échantillons rapidement (au maximum dans les 8

heures apres le prélevement). Les sérums congelés sont stables 1 mois.

i

Figure 12 : le tube sec destiné pour le prélévement de L’EPS
111.9.2 Phase analytique
111.9.2.1 Principe de I’électrophorése capillaire MINICAP SEBIA

Le systeme MINICAP utilise le principe de 1’¢lectrophorese capillaire en solution libre, qui
représente la forme la plus courante de 1’électrophorese capillaire. Il permet la séparation des
molécules chargées en fonction de leur mobilité électro phorétique propre dans un tampon de
pH donné, et selon le pH de I’électrolyte, d’un flux électro-osmotique plus ou moins
important. Le systtme MINICAP comprend deux capillaires en paralléle, permettant deux
analyses simultanées. Sur ce systéme, 1’injection, dans les capillaires, de 1’échantillon (dilué

dans le tampon d’analyse) est effectuée par aspiration a 1’anode. La séparation est ensuite
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réalisée en appliquant une différence de potentiel de plusieurs milliers de volts aux bornes de
chaque capillaire. La détection directe des protéines est effectuée & 200 nm c6té cathode. Les
capillaires sont ensuite lavés par une solution de lavage, puis par le tampon d’analyse. Avec le
tampon utilisé a pH basique (pH= 9,9), ’ordre de migration des protéines sériques est le
suivant : gamma globulines, béta-2 globulines, béta-1 globulines, alpha-2 globulines, alpha-1
globulines et albumine. Chaque fraction contient un ou plusieurs constituants
sériques(Oualla.,2018).

Le systeme MINICAP assure 1’analyse protéique selon les étapes suivantes :

v L’identification des échantillons par un systéme de lecture code barres des tubes de
prélévement.

v’ préléve les échantillons de sérum directement sur les tubes, et effectue la dilution de
ces échantillons dans une cupule réactive a usage unique qui inclut la cuve anodique.

v' réalise le lavage des capillaires par nettoyage circulaire a forte pression par différentes
solutions (solution de lavage MINICAP, solution de ringage et / ou tampon d’analyse)
présentes dans le compartiment réactifs du MINICAP.

v' injecte les échantillons dans les capillaires par mise en contact d’une extrémité des
capillaires avec les échantillons dilués, puis aspiration a Dintérieur de chaque
capillaire d’un tres faible volume d’échantillon dilué.

v’ effectue la migration a température constante a I’aide d’un systéme a effet Peltier.

v’ détecte par spectrophotométrie d’absorbance, a 1’aide d’une cellule de détection, les
fractions séparées.

La technique est équipée du logiciel PHORESIS permettant le traitement des résultats :
L’identification des fractions est automatiquement effectuée et les profils électrophorétiques

sont analysés visuellement pour détecter les anomalies(Oualla.,2018)..
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Figure 13 : profil normal d’électrophorése des protéines sériques

111.9.3 Phase post-analytique

Cette derniére étape englobe la validation biologique faite par le médecin biologiste
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Chapitre IV : Résultats

Nous avons collectés 380 profils électrophorétiques des protéines sériques appartenant a des
patients présentant une dysgammaglobulinémie, sur une durée de 4ans (2017-2018-2019-
2020-2021) répartis comme suit :

6 EPS sont recueillies en 2017.
12EPS en 2018.

182 EPS en 20109.

138 EPS en 2020.

38 EPS en 2021.

V. 1 Etude des profils

Les patients présentant une dysgammaglobulinémie ont été répartir selon 1’age, le sexe, et les
profils électrophorétiques. Les patients a une pic monoclonal réparties selon 1’age, le sexe, et
plusieurs parameétres biologique ont été étudiés (vs, calcium, hémoglobine, CRP, créatinine)et

autres parametres.
1V. 1.1 Répartition des patients selon le sexe

L’ensemble de 380 profiles a été constituée de 147 hommes et 233 femmes soit
respectivement d’une proportion de 38,68% et de 61,32% avec un sexe ratio H/F de 1,31. Une

prédominance féminine a été notée dans cette étude (figure 14).

EM BF

Figure 14 : Répartition des patients selon le sexe.
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V. 1.2 Répartition des patients selon I’age

Les tranches d’age les plus fréquentes au moment de 1’étude varient entre 61-75 ans avec un
pourcentage de 28.66% et les tranches d’age les moins fréquentes sont celles comprises entre

0-15 ans et 91-105 ans avec un pourcentage de 5 et 4.55% respectivement (figure 15).

28.66%
17.53%
17.07%
4,55%

18.63%
- -

0-15 16-30 31-45 46-60 61-75 76-90 91-105

Figure 15 : Répartition des patients selon 1’age.

1VV.2 Répartition selon le profil syndromique

Le profil syndromique plus fréquent est d'hyper-gammaglobuline polyclonale avec un
pourcentage de 61.31%, suivie par hyper- gammaglobuline monoclonal avec 17.89% et hypo-
gammaglobulinémie 13.94% ensuite le profil bloc béta-gamma 3.94% et en fin profil a aspect

de restriction d’hétérogénéité des gammaglobulines a un pourcentage de 2,89% (figure 16).

61.31%
13.94% 17.89%
. 0
3.94% 2.89%
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Figure 16 : Répartition selon I’aspect des profils.
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1V.2.1Profil électrophorétique d’un bloc béta-gamma

Ce profil est présent chez 3,94 %. 1l est caractérisé par I’augmentation et le fusionnement de

la zone B avec la zone des gammaglobulines qui est de son tour augmentée (figurel7).

Flectrophorése des protéines sérique
Analyson réaliséos sur Capiflarnys -SEBIA
I
| | i
Protides totaux 70 gn Ratio 0.60
Fractions % Ref. % an Ref. g/l
Albumine 37,5 55,8 - 66.1 26.3< 40.2- 47.6
Alpha 1 6.2 29- 49 43> 21- 38
Alpha 2 9.6 7.1 -11.8 6.7 s.1- 8.5
Beta 1 8.8 47- 7.2 6.2> 34- 52
Beta 2 ¥ X 4 3.2 6.5 54> 23- 47
Gamma 30,2 11,1 - 18.8 211> 8.0- 135

Figure 17 : Profil électrophorétique d’un bloc béta-gamma.
1V.2.2 Profil électrophorétique d’une hyper-gammaglobulinémie polyclonale

Ce profil est présent chez 61.31% de la population étudiée. Il est caractérisé par une
augmentation diffuse des gammaglobulines (figurel8).

Flectrophoreése des protéines sérigque
Analysos réafisdes su Capilarys -SEBIA
—— =
Protides totaux 77 an Rato 1.19
Fractions Y Ref. % ol Ref. g/
Albumine 54.3 55.8 - 66.1 a1.8 40.2 - 47.6
Alpha 1 3.6 29- 49 2.8 2.1- 35
Alpha 2 10.5 7.1-11.8 8.1 5.1- 85
Beta 1 s.6 a7- 7.2 4.3 34- 52
Bota 2 a0 32- 65 asa 23- 47
Gamma 21.1 11.1-188 162> 80- 135

Figure 18: Profil électrophorétique d’une hyper-gammaglobulinémie polyclonale.
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1V.2.3 Profil électrophorétique d’une hypo-gammaglobulinémie

Ce profil est présent chez13.94% de la population étudiée. Il est caractérisé par une

diminution des gammaglobulines (figurel9).

Flectrophorése des protéines sérigque
Analysos réalisdéeos sur Caplilarys -SEBIA

| 0

Protides totaux 63 gn Ratio 1.49
Fractions e Ref. % an Ref. gn
Albumine 59.9 55.8 - 66.1 3I7.74 < 40.20 - 47,60
Alpha 1 5.2 29- 49 3,28 2,10 - 3,50
Alpha 2 12,9 7.1 -11.8 8.13 5,10 - 8,50
Beta 1 6.9 a7- 7.2 4,35 3,40 - 5,20
Bewm 2 4.0 3.2- 6,5 2.52 2.30 - 4,70
Gamma 11,1 11,1 - 18.8 6.99< 8,00 - 13,50

Figure 19 : Profil électrophorétique d’une hypo-gammaglobulinémie.

IV.2.4 Profil électrophorétique d’un aspect de restriction d’hétérogénéité des

gammaglobulines

Ce profil est présent chez 2,89%de la population étudiée. Il est caractérisé par une répartition

irréguliere des gammaglobulines (figure20).

Flectrophorése des protéines sérique
Analyses réalinées sur Caplilarys -SEBIA

_ B 3

Protides totaux 63 gn Ratio 149
Fractions o Ref. % an Ref. gn
Albumine 59,9 55.8 - 66.1 37.74 < 40,20 - 47 .60
Alpha 1 5.2 29- 49 3,28 2,10 - 3,50
Alpha 2 12,9 7.1-11.8 8,13 5,10 - 8,50
Beta 1 6.9 4.7 - 7.2 4. .35 3,40 - 5,20
Bew 2 4.0 3.2- 6,5 2,52 2,30 - 4,70
Gamma 192 11,1 - 18.8 699< 800 -13.50

Figure 20: Profil électrophorétique d’un aspect de restriction d’hétérogénéité des

gammaglobulines.
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1V.2.5 Profil électrophorétique d’une hyper-gammaglobulinémie d’aspect monoclonal

Ce profil est présent chez 17.89% de la population étudiée. Il est caractérisé par une
augmentation étroite et homogéne des gammaglobulines pour former un pic monoclonal
(figure21).

Flectrophoreése des protéines sérique
A y sur Ci ys -SEBIA-
. . i)
— = ; N
Protides totaux: 110 an Ratio * 0.56
Fractions % Ret. % an Ref. g/t
Albumine as.s 55.8 - 66,1 39,38 < 40,20 - 47,60
Alpha 1 4,0 29- 4,9 4,40> 2,10-3,50
Alpha 2 8,7 T 1.8 9.,57> 5,10 - 8,80
Beta 1 3,2 4.7 - 7.2 3,82 3,40 - 5,20
Beta 2 2.8 3.2- 6,5 3,08 2,30 -4.70
Gamma 45.5 11,1 -18.8 50,05=> 8,00 - 13,50
x
Peaks Yo an Ssignature
1 39.3 43,23

Figure2l : Profil électrophorétique d’un pic d’aspect monoclonal.
1V .3 Répartition des profils syndromiques selon I’age et le sexe
1VV.3.1Bloc béta-gamma

La figure ci-dessous (figure22) représente la répartition de bloc beta-gamma selon 1’age et le
sexe, on observe une prédominance masculine avec un pourcentage de 66.66%contre 33.34%
pour les femmes. Et la tranche d’age la plus touchée par le bloc beta-gamma est celle
comprise entre 61-75 ans avec un pourcentage de 42.86% et les tranche d’age les moins

touchées par I’hypogamaglobulinémie sont 0-15 et 16-30 ans avec un pourcentage nul.

42.86% M mF

7.14% 7.14%
N m m m m N

0-15 16-30 31-45 46-60 61-75 76-90 91-
105

Figure 22:Répartition de bloc béta-gamma selon ’4ge et le sexe.
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1V .3.2Hypo-gammaglobulinémie

La figure ci-dessous (figure23) représente La répartition de I’Hypo-gammaglobulinémie selon
I’age et le sexe, on observe une prédominance féminine avec un pourcentage de 56.25% par
contre 43.75%pour les hommes .1a tranche d’age la plus touchée par I’hypogamaglobulinémie
est celle comprise entre 61-75 ans avec un pourcentage de 22.22%, et la tranche la moins

touchées par I’hypogamaglobulinémie est 91-105 ans avec un pourcentage de 2.78 %.

22.22%

19.44% EM mF

16.67%
13.89% 13.89%
11%

~
0-15 16-30 31-45 46-60 61-75 76-90 91-105

Figure 23:Répartition d’hypo-gammaglobulinémies selon 1’age et le sexe.
1VV.3.3Hyper-gammaglobulinémie polyclonale

La figure ci-dessous (figure24) représente la répartition de I’Hyper-gammaglobulinémie selon
I’age et le sexe, on observe une prédominance féminine avec un pourcentage de 69% contre
31% pour les hommes. La tranche d’age la plus touchée par Hyper-gammaglobulinémie
polyclonale est celle comprise entre 31-45 ans avec un pourcentage de 28.63%et la tranche la
moins touchées par Hyper-gammaglobulinémie polyclonale est 91-105 ans avec un

pourcentage de 0.44 %.

EM mF

0-15 16-30 3145 46-60 61-75 76-90 91-105

Figure 24:Répartition des Hyper-gammaglobulinémies polyclonale selon 1’age et le sexe.
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IVV.3.4Aspect de restriction d’hétérogénéité des gammaglobulines

La figure ci-dessous (figure25) représente la répartition de l'aspect de restriction
d’hétérogénéité des gammaglobulines selon 1’4ge et le sexe, on observe une prédominance
féminine avec un pourcentage de 55% contre 45% pour les hommes. La tranche d’age la plus
touchée par I’aspect de restriction d’hétérogénéité des gammaglobulines est celle comprise
entre 76-90 ans avec un pourcentage de 36.36% et le tranche le moins touchée est 91-105ans

avec un pourcentage de 9.09%.

EM EF

18.18%
18.18%18.18%

0.00%

‘\“

0-15 16-30 31-45 46-80 61-75 76-90 91-105

Figure 25:Répartition de I’aspect de restriction d’hétérogénéité des gammaglobulines selon

I’age et le sexe.
1V.3.5 Hyper-gammaglobulinémie d’aspect monoclonal

La figure ci-dessous (figure26) représente la répartition de 1’hyper-gammaglobulinémie
d’aspect monoclonal selon I’age et le sexe, on observe une prédominance masculine avec un
pourcentage de 55% contre 45% pour les femmes. La tranche d’dge la plus touchée par
I’hyper-gammaglobulinémie d’aspect monoclonal est celle comprise entre 61-75 ans avec un
pourcentage de 56.06% et le tranches le moins touchées est celle comprise entre 0-15 ans avec

un pourcentage nul.

EM EF

15.15% 15.15%
12 12%

\_ - -

0-15 16-30 31-45 46-60 61-75 76-90 91-105

Figure 26:Répartition de I'aspect monoclonale selon I'age et le sexe.
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IV.4Gammapathie monoclonale

Nous rapportons une étude descriptive analytique et rétrospective de 27 patients présentant

une dysgammaglobulinomie monoclonal , différentes paramétre biologique ont été étudiés.
1VV.4.1Répartition des patients selon la zone de migration du composant monoclonal

D’apres les résultats de I’EPP, on note que les CM migrent le plus souvent dans la zone des y-
globulines, un peu moins dans la zone des B-globulines, rarement dans la zone des o2-

globulines. Les résultats sont illustrés dans le graphe suivant (figure27) :

M zone béta M zone gamma 2alpha

3.7%

Figure 27 : Répartition des patients selon la zone de migration du composant monoclonal.
1V.4.2Répartition des patients selon la concentration du composant monoclonal

La concentration élevée du composant monoclonal (>20) est observée dans 61.90% des cas,
elle est inférieure a 8 g/l chez 14.29% des patients, et comprise entre 8 et 20 g/l dans 23.81%

des cas(figure28).

14,29%

H 8g/I>
H [ 8-20g/1]
M 20g/I <

Figure 28: Répartition des patients selon la concentration du composant monoclonal.
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1VV.4.3 Résultats du dosage de la calcémie

Une hypercalcémie (> 115) présente chez 12.5% de la population étudiee(figure29).

H 115mg/L <

H 115mg/L >

Figure 29 : Répartition des patients selon les résultats du dosage de la calcémie.
1V.4.4Résultats du dosage de la créatininémie

L’altération de la fonction rénale (créatinine > 20 mg/l) est retrouvée chez 12,5% des patients.

Le graphe suivant illustre les résultats obtenus (figure 30):

H 20mg/L >
H20mg/L <

Figure 30 : Répartition des patients selon les résultats du dosage de la créatininémie.
1V.4.5Résultats du dosage de I’hémoglobine

Selon les résultats obtenus, on constate qu’environ 85.71% des patients présentent une

anémie, cette anémie est sévere (Hb<8g/dl) chez 14.29% des cas (Figure 31).
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E 8g/dI>
H[ 8-20g/dl]
i 20g/dl<

Figure 31 : Répartition des patients selon le taux d'hémoglobine .

IV.4.6Résultats de ’exploration de la vitesse de sédimentation

D’apres les résultats obtenus on constate que la VS a la premiere heure est accélérée (>50
mm) chez la plupart des patients de 1’étude 61,66%.Une VS a 3 chiffres (>100 mm) est

enregistree chez 33,33% des cas (Figure 32).

H [10-50]
H [50-100mm[
i 100mm <

Figure 32 : Répartition des patients selon les résultats de I'exploration de la VS.

1V.4.7Répartition selon la douleur osseuse

Les douleurs osseuses étaient une des principaux motifs de consultation dans notre étude,

elles ont été retrouvées chez presque tous nos patients (Figure 33).

M présence

M absence

Figure 33: Répartition des patients selon la présence Douleur osseuse.
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1V.4.8Résultats de la Protéine C-Réactive

D’apres les résultats obtenu son constate que la CRP était élevée (> 6 mg/1) chez 30.77% des

cas. Les résultats sont représentés sur le graphe suivant (figure34) :

H 6mg/l<
H 6mg/l >

Figure 34 : Répartition des patients selon le taux de Protéine C-Réactive.
1V.4.9Résultats d’immunofixation des protéines sériques

D’aprés les résultats d’immunofixation, on constate la prédominance de I’isotype IgG
(66.67%). Les composants monoclonaux de type IgA et IgM présentent un taux de 25 et

8.33% respectivement (figure 35).

H IgA
H 1gG
i 1gM

Figure 35:Résultats d’Immunofixation des protéines sérique.
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Chapitre v : Discussion

Selon les résultats obtenus

V.1Sexe dominant : Dans cette étude sur les profils électrophorétiques de
dysgammaglobulinémie de la région Ouargla, on a constatés une prédominance féminine soit
de (61.32%) alors que le sexe masculin est de (38.68%). Parce que 1’Hyper-
gammaglobulinémie polyclonale est le profil dominant qui touche majoritairement les

femmes (Thomas et al., 2015).

V.2 Age moyen : L’age moyen était de 51.05 ans, ceci peut étre expliqué par le fait que le
dysgammaglobulinémie touche toutes les tranches d’age et la majorité des cas présentant une
hyper-gammaglobulinémie polyclonale qui liée essentiellement a les pathologies infectieuses
et auto-immunes (Szymanowicz et al., 2006). Les maladies auto-immunes systémiques

touches les personnes entre 40 et 50 ans (Chakar .,2019).

V.3 Bloc béta-gamma

Dans la présente étude on trouve une prédominance masculine soit de 66.66%, contre les
femmes soit de 33.34%, tandis que les tranches d’age les plus touchées varient entre 61-75
ans. Ce qui rejoint I’étude de Charles et al.,(2018) qui ont trouvé une prédominance

masculine de 68,8% et un age moyen de 51ans.

Selon Charles et al.,(2018) la cirrhose est essentiellement due par la prise de ’alcool par les
homme par apport au femme et des infections virales (VHC et VHB). L’étiologie principale
de la cirrhose en Afrique est bien connue. Elle résulte essentiellement de la forte prévalence
de I’hépatite B.

V.4 Hypo-gammaglobulinémie

Notre série d’étude a montré que 1’hypo-gammaglobulinémie est plus fréquente chez les
femmes soit 56,25% , que chez les hommes soit 43,75%, elles ne sont pas similaires a 1’étude
de Ghris et al.,(2018) qui ont trouvé une prédominance masculine répartis en 25 hommes soit
53% et 23 femmes Soit 47% . On trouve ainsi que 1’hypo-gammaglobulinémie affecte toutes
les tranches d'age.

Selon Szymanowicz et al.,(2006) la diminution des y-globulines (< 6 g/l) s’observe dans :

— I’hypogammaglobulinémie du nourrisson (physiologique)

— les déficits immunitaires primitifs isolés ou portant sur les IgA, IgG ou IgM de I’enfant ou

de 1’adulte
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— les deficits secondaires (traitement immunosuppresseur, corticoides, chimiothérapie ou
radiothérapie)

— le myélome a chaines légeres, caractérisé par une protéinurie de Bence-Jones tres
importante, et une répression de synthése des IgG, IgA et IgM.
V.5Hyper-gammaglobulinémie polyclonale

Dans notre étude I’hyper-gammaglobulinémie polyclonale est plus fréquente chez les femmes
avec un pourcentage de 69% par rapport aux hommes soit 31%, contrairement a ce qui été
trouvé par Simon et al.,(2017), qui ont montré une prédominance masculine soit de 61,5%
contre 38,5% pour les femmes.

La tranche d’4dge la plus touchée par 1’Hyper-gammaglobulinémie polyclonale est celle
comprise entre 31-45 ans avec un pourcentage de 28.63%, 1’augmentation des
gammaglobulinémie peut étre d’origine polyclonale dans les pathologies infectieuses, auto-

immunes ou hépatiques (Szymanowicz et al., 2006).

V.6Gammapathie monoclonale

V.6.1Age et sexe

Dans notre étude I’dge moyen a été de 66.46 ans. Nous avons noté par ailleurs, une
prédominance masculine soit 55% contre 45% pour les femmes ce qui rejoint les étude de
(Braieketal.,2019) qui ont trouvé I’age moyen soit de 63.03 ans et une prédominance
masculine soit 56.9%.

V.6.2La zone de migration du composant monoclonal

Tableau 2: Fréquence de la zone de migration du composant monoclonal dans différentes

séries de la littérature

Auteurs Pays Gamma Beta Alpha 2
Kyle.,1975 USA 53% 21% 1%
Moussaoui et al.,2016 | Algérie (Tizi-Ouzou) 68.13% 29.67% 2.2%
Notre série Algérie (ouargla) 77,78% 18.52% 3.7%

Dans notre étude le pic a été essenticllement observé dans la zone de migration des y-
globulines chez 77,78% des patients. Par ailleurs, 18.52% de nos patients présentent des CM
migrant dans la zone des B- globulines et 3.7 % dans la zone des alpha-globulines ce qui
rejoint les étude de la littérature (Kyle.,1975,Moussaoui et al.,2016).
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Selon (Moussaoui et al.,2016) ceci peut étre expliqué par le fait que la majorité des
composants monoclonaux sont d’isotype 1gG. Par ailleurs, 18.52% de nos patients présentent
des CM migrant dans la zone des B-protéines, dont la majorité sont des composants d’isotype
IgA.

V.6.3Répartition des patients selon la concentration du composant monoclonal

Notre série montre que la plupart des patients présentant une concentration élevée du
composant monoclonal (>20) dans 61.90% des cas ,ce qui rejoint 1’étude de Moussaoui et al.,
(2016) qui rapportent 42.85% des patients présentant une concentration élevee du composant

monoclonal (>20).
V.6.4 Calcémie

Tableau 3: Fréquence de I’hypercalcémie dans différentes séries de la littérature

Auteurs Pays Hypercalcémie
Braiek et al.,2019 Tunisie (Tunis) 46.5%
Dammak et al.,2018 Tunisie (Sfax) 29%

Mélanie et al.,2018 Mali 24%
Lakhouaja.,2020 Maroc 17.4%

Notre série Algérie (ouargla) 15.38 %

Le dosage de la calcémie fait partie des examens systématiques lors du bilan initial et la
surveillance du MM. Son taux est variable, il peut atteindre des chiffres tres importants >150
mg/l, responsable alors de signes de déshydratation, de troubles neurologiques, cardiaques et
rénaux (Lakhouaja.,2020).

Dans notre étude, I’hypercalcémie est retrouvée chez 15.38 % ce qui concorde avec I’étude de
Lakhouaja., (2020).Elle pourrait étre expliquée par I’hyper résorption ostéoclastique
(Lakhouaja.,2020).
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V.6.5Créatininémie

Tableau 4: Fréquence de la créatininémie dans différentes séries de la littérature

Auteurs Pays Créatininémie Pourcentage %
(mg/l)
Bataille.,1979 France <20 63.5%
>20 36.5%
Kyle.,1975 USA <20 67 %
>20 33%
Moussaoui et Algérie <20 80.22 %
al.,2016 (Tizi-Ouzou) >20 19.78 %
Notre série Algérie (Ouargla) | <20 87.5%
>20 12.5%

Dans notre étude, 1’atteinte rénale est présente chez 12.5% des patients ce qui concorde avec
I’étude de Moussaoui et al., (2016) mais moins par rapport aux résultats des autres littérature,
ce qui pourrait s’expliquer par le fait que les résultats de notre étude ont été pris au moment

du diagnostic de la maladie avant qu’une IR ne s’installe (Moussaoui et al.,2016).
V.6.6Vitesse de sédimentation

Dans notre étude, la VS a la premiére heure est accélérée chez la plupart de nos patients et
elle est >100 chez 33,33% des cas. ce qui concorde avec 1’étude de Elkhalifa., (2017) qui a
trouvé la VS a la premiere heure est accélérée chez 60% des cas, et >100 chez 30%.

La vitesse de sédimentation est typiquement accélérée au cours du MM, celle-ci est
directement liée a la présence des immunoglobulines monoclonales et peut étre normale en
cas de myélome a chaines légeres ou my€lome non sécrétant ou lorsqu’il existe des

cryoglobulines (Lakhouaja.,2020).
V.6.7Douleurs osseuses

Les douleurs osseuses sont quasi-constantes et trés souvent inaugurales au cours du MM, leur
fréquence est variable d’un auteur a I’autre. Dans 1’étude de Mélanie et al., (2018) au Mali,

les douleurs osseuses ont été retrouvées dans 45.3% des cas. Ce pendant Kyle., (1975) ont
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rapporté une fréquence de 68%.Dans notre etude les douleurs osseuses ont été présentes dans
83.33% des cas ce qui rejoint I’étude de Kyle., (1975).

V.6.8Taux d’hémoglobine (Hb )

Le syndrome anémique constitue la principale manifestation hématologique du MM (Bladé et
al.,1998). Dans notre étude il est présent dans 85,71% des cas, ce qui rejoint 1’étude de
Kortobi et al., (2018) faite en Casablanca avec une fréquence majeur de 90%, contre 19%
dans I’étude de Mélanie et al., (2018). L’anémie résulte surtout de I’insuffisance médullaire
due a Dl'infiltration par les cellules plasmocytaires malignes de la moelle osseuse et de la

diminution de I’érythropoiétine secondaire a I’insuffisance rénale (Bladé et al.,2005).
V.6.9 Protéine C-Réactive

Dans le MM, la CRP est significativement augmentée (Badros et al.,2018).Ceci est due au
role de I'IL 6 sécrétée en grande quantité par le microenvironnement tumoral, dans la
simulation des hépatocytes responsables de la production de certaines protéines de
I’inflammation telle que la CRP (El khalifa.,2017).Ainsi la CRP pourrait étre un bon critére
d’efficacité thérapeutique et surtout, un indicateur sensible de rechute pour les MM mis en
rémission (Avet-loiseau et al.,2008).D’aprés notre étude, la CRP est augmentée chez 30.77%

des cas ce qui rejoint I’é¢tude de El khalifa., (2017) qui rapportent une fréquence de 30%.

V.6.10lmmunofixation des protéines sériques

La classe des IgG est la plus retrouvée dans notre série soit 66,67 % ,rejoignant les séries des
pays de voisinage, notamment celle de Dammak et al., (2018) (Tunisie, Sfax) et de
Lakhouaja., (2020) (Maroc, Marrakech) qui rapportent des fréquences atteignant
respectivement 60% et 65,2%.
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Conclusion

Cette étude rétrospective et descriptive a été 1’occasion pour exploiter des données
épidémiologiques et étiologiques des gammapathies, et d’exploiter des données biologiques,
épidémiologiques et biochimiques des gammapathies monoclonales, ainsi ce travail, mené sur
380 cas présentant une dysglobulinémie et 27 cas de gammapathie monoclonale recueillies
pendant une période de 4 année, et de les comparer avec les résultats de nombreuses autres

études.

Nos évaluations statistiques montrent que la tranche d’dge la plus touchée par une
dysglobulinémie est celle comprise entre 61-75 ans avec une prédominance féminine
(61.32%) ,et I’Hyper-gammaglobulinémie polyclonale est le profil dominant dans la région

d’Ouargla avec un pourcentage de 36%.

Nous avons constaté aussi que les gammapathies monoclonales sont des pathologies du sujet
agé mais, cela n’exclut pas la survenue méme rare chez des sujets jeunes et sont des
pathologies a prédominance masculine mais elles peuvent étre retrouvées aussi chez les

femmes puisque on a enregistré un nombre pas mal de patients de sexe féminin.

La plupart de nous résultat sur les gammapathies monoclonales rejoignent les données de la

littérature sur le myélome multiple et rejoignent les critere CRAB.
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Annexes

Annexe 1. Matériel non biologique

e Gants, bande de ruban (un garrot), seringue, sparadrap, coton hydrophile, alcool a 70°,
tube sec avec gel séparateur, micropipettes.

e Solution «d’hypochlorite de sodium » : utilisée pour le nettoyage spécifique de
’aiguille de prélévement.

e Réactif « CAPICLEAN » : c’est une solution spéciale pour le nettoyage des capillaires
et de I’aiguille de prélévement.

e Une centrifugeuse Hettich ROTOFIX 32 A.

« Marque : HETTICHE.
+«+ Origine : Allemagne (Ghesquier, 2002).

Annexe 2.Centrifugeuse Hettich ROTOFIX 32 A.
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Annexe 3.Logiciel PHORESIS que permette le traitement des résultats.
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Annexe 5. Fiche technique du réactif CAPICLEAN

Renferme tous les renseignements nécessaires du réactif : utilisation, composition,

conservation

CAPICLEAN - 2019/12

NOTE : Dans cette notice d’utilisation, le nom "CAPILLARYS" est utilisé pour désigner les instruments SEBIA CAPILLARYS, CAPILLARYS
2 et CAPILLARYS 2 FLEX-PIERCING.

Utilisation

Pour le nettoyage de l'aiguille de prélevement des automates pour électrophorése capillaire, CAPILLARYS et MINICAP, SEBIA, au cours du
cycle de nettoyage CAPICLEAN.

NOTE : Un cycle de nettoyage CAPICLEAN comprend le nettoyage de l'aiguille de prélévement par le réactidf CAPICLEAN et le nettoyage
des capillaires par la solution de lavage CAPILLARYS / MINICAP.

A usage in vitro exclusivement.

Composition
COMPOSANTS REF. N° 2058
CAPICLEAN (solution concentrée) 1 flacon de 25 mL
Etiquettes code-barres ‘CAPICLEAN" 50 étiquettes
Etiquettes code-barres "SODIUM HYPOCHLORITE SOLUTION" 50 étiquettes

La solution enzymatique concentrée CAPICLEAN contient : enzymes protéolytiques, surfactants et composants sans danger aux
concentrations utilisées, nécessaires pour des performances optimales.

ATTENTION : La solution CAPICLEAN peut entrainer une irritation ou des brilures cutanées, oculaires ou des muqueuses. Voir la
fiche de données de sécurité.

Conservation, stabilité et signes de détérioration

CAPICLEAN doit étre conservé au réfrigérateur (entre 2 et 8 °C). |l est stable jusqu'a la date d'expiration indiquée sur I'étiquette du flacon. NE
PAS

CONGELER.

Un précipité ou des particules agrégées en suspension (floculat) peuvent étre observés dans le flacon de CAPICLEAN sans que cela n'affecte
son utilisation.

Ne pas remettre en suspension ce précipité ou ces particules. || est recommandé de ne prélever que le surnageant.

Pour une utilisation différée, placer la barrette de dilution et / ou le tube contenant la solution diluée au réfrigérateur. lis doivent &tre utilisés
dans la joumnée.

NOTE : Durant le transport, CAPICLEAN peut rester & température ambiante (entre 15 et 30 *C) pendant 15 jours sans que cela n affecte
son efficacité.

Technique

Voir les manuels dinstructions de CAPILLARYS et de MINICAP, SEBIA

CAPILLARYS :

IMPORTANT :

- Quand moins de 500 analyses sont réalisées par semaine, réaliser un cycle de nettoyage avec CAPICLEAN au minimum une fois par
semaine

- Quand moins de 500 analyses sont réalisées par jour et plus de 500 analyses sont réalisées par semaine, réaliser un cycle de nettoyage
avec CAPICLEAN toutes les 500 analyses.

- Quand plus de 500 analyses sont réalisées par jour, réaliser un cycle de nettoyage avec CAPICLEAN une fois par jour.

PHORESIS VS < 8.61 : En plus du nettoyage hebdomadaire, aprés un changement de technique de "CDT" vers "PROTEIN(E) 6" ou

"IMMUNOTYPING", Il est nécessaire de réaliser un cycle de "procédure CAPICLEAN" pour éviter I'obtention de profils protéiques déformés.

PHORESIS VS 28.61: || n'est pas nécessaire de réaliser un cycle de "procédure CAPICLEAN" aprés un changement de technique de "CDT"
vers "PROTEIN(E) 6" ou "IMMUNOTYPING".

= Utiliser le portoir spécifique N* 100 de maintenance (cette maintenance s'effectue en une seule étape et doit &tre réalisée chaque
semaine aprés le nettoyage avec la solution d'hypechlorite de sodium).

» Pour le nettoyage de 'alquille de prélévement :
- Dans un tube, mélanger 500 puL de solution concentrée CAPICLEAN et 500 uL d'eau distiliée ou déminéralisée ; éviter la formation
de mousse.

- Laisser cette solution atteindre |a température ambiante avant toute utilisation.
- Placer ce tube en position 1 sur le portoir N° 100.

= Pour le nettoyage des capiliaires :
- Utiliser |a solution de lavage CAPILLARYS / MINICAP (SEBIA, référence N° 2052, 2 flacons de 75 mL). Cette solution est a diluer
au 1/10 avec de l'eau distiliée ou déminéralisée (préparer par exemple 10 mL de solution diluée : 1 mL de solution de lavage
concentrée + 9 mL d'eau distillée ou déminéralisée ; |a solution diluée est stable 3 mois).

- Déposer 200 uL de solution de lavage diluée au 1/10 dans chaque puits d'une barrette de dilution incolore neuve®. - Placer cette
barrette de dilution sur le portoir N* 100.
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*NOTE : Dans les techniques d'analyse des hémoglobines réalisées avec des barrettes de dilution vertes ou blanches, déposer 100 ul de
solution de iavage diluée dans chaque puits d'une barrette de dilution verte ou blanche neuve.

* Introduire le portoir N* 100 dans l'instrument CAPILLARYS.

+ Dans le menu de |a fenétre "MAINTENANCE" apparaissant a I'écran, sélectionner "Lancer le nettoyage CAPICLEAN", puis valider.
+ Le cycle de nettoyage démarre automatiquement.

“1- NOTICE D'UTILISATION SEBIA - Frangais
CAPICLEAN - 2019/12

IMPORTANT : Aprés le nettoyage des capillaires et de l'aiguilie de prélévement, ne pas reutiliser la barrette de dilution.

IMPORTANT : Réaliser un cycle de nettoyage avec CAPICLEAN au minimum une fois par semaine et au maximum une fois par jour, ou

toutes les 500 analyses quand elles sont réalisées en moins d'une semaine.

Pour le nettoyage de |'aiquille de prélévement :

+ Dans un tube, meélanger 500 uL de solution concentrée CAPICLEAN et 500 pL d'eau distiliée ou déeminéralisée ; éviter la formation de
mousse.

Laisser cette solution atteindre la température ambiante avant toute utilisation.

Placer le tube (identifié avec une étiquette code-barres spécifique de CAPICLEAN) sur le carrousel de MINICAP.

Placer une cupule réactif neuve sur le chargeur de MINICAP prévu a cet effet (en cas d'absence de cupule réactif, un message apparait),
Introduire le carrousel dans le systéme MINICAP.

Fermer les portes de MINICAP, le cycle de nettoyage démarre automatiquement.

IMPORTANT : Pour une utilisation optimale de CAPICLEAN sur MINICAP, il est indispensable d'utiliser une étiquette code-barres destinée a
identifier le tube contenant la solution CAPICLEAN diluée.

Le nettoyage des capillaires est effectué automatiquement au cours du cycle de nettoyage CAPICLEAN en utilisant la solution de lavage
reconstituée contenue dans le flacon de solution de lavage installé sur le systéme MINICAP.

NOTE : L'étiquette code-barres "SODIUM HYPOCHLORITE SOLUTION" fournie dans le coffret CAPICLEAN est destinée & identifier le tube
de solution d'hypochlorite de sodium utilisée pour le nettoyage spécifique de I'aiguille de prélévement de l'instrument MINICAP avec cette
solution.

Voir les notices d'utilisation des kits MINICAP SEBIA et le manuel dinstructions de l'instrument MINICAP SEBIA.
Parc Technologique Léonard de Vinci

CP 8010 Lisses - 91008 EVRY Cedex - France
Tél : - e-mail ; | m
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