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INTRODUCTION

La survenue d’une atteinte rénale est fréquente au cours des proliférations plasmocytaires et
lympho-plasmocytaires. Dans la majorité des cas, elle est consécutive a la précipitation ou au dépdt
tissulaire d’une immunoglobuline (Ig) monoclonale (IgMo) compléte, ou d’une chaine légere (CL) ou
lourde (CH) isolée. A I'exception de la néphropathie a cylindres myélomateux (NCM), la plupart des
complications rénales des gammapathies monoclonales sont associées a un clone plasmocytaire de
faible malignité, mais pourtant dangereux en raison de la toxicité de I'lg monoclonale qu’il sécrete
[1]. En effet, les caractéristiques biochimiques des IgMo, notamment les particularités de structure
de leur domaine variable, jouent probablement un réle important dans le déterminisme des |ésions
rénales [2]. Récemment le concept de « monoclonal gammopathy of renal significance » (MGRS ou
GMSR) a été introduit pour rappeler le spectre des atteintes rénales associées aux gammapathies
monoclonales, et surtout souligner lI'intérét de l'introduction rapide d’une chimiothérapie pour
préserver le pronostic rénal, voire vital, méme en cas de gammapathie monoclonale de signification
indéterminée (MGUS) [3]. Le diagnostic précoce des néphropathies associées aux IgMo est capital. Il
repose sur l'analyse des données cliniques et immuno-hématologiques, impliquant souvent une
étude minutieuse de la biopsie rénale en microscopie optique (MO) et immunofluorescence (IF) a
I'aide d’anticorps spécifiques des CL et des CH d’Ig (et parfois de leurs sous-classes), afin de préciser
la composition des dépots. Une analyse en microscopie électronique (ME) est souvent indispensable

pour affirmer le diagnostic final.

Ces néphropathies sont actuellement classées en fonction de la topographie des dépots et des
lésions, et du caractere organisé ou non des dépoOts observés en ME [4]. Les néphropathies
tubulaires, secondaires a la précipitation intratubulaire ou intracellulaire de CL monoclonales
formant souvent des cristaux, sont représentées par la NCM et le syndrome de Fanconi. Deux

catégories de glomérulopathies sont a distinguer :



- les dépots d’lg monoclonale organisés, en fibrilles dans les amyloses immunoglobuliniques a CL et
exceptionnellement a CH, ou en microtubules dans les glomérulopathies a dépo6ts organisés
microtubulaires d’lg monoclonale (ou GOMMID, correspondant a la glomérulopathie
immunotactoide des anglo-saxons), et dans les glomérulonéphrites des cryoglobulinémies de type |

etll).

- les dépbts d’lg monoclonale non organisés a I'échelle ultrastructurale. Il s’agit principalement de la
maladie de dépots microgranulaires ou amorphes d’lg monoclonale de type Randall, ou monoclonal
lg deposition disease (MIDD) pour les anglo-saxons, qui regroupe trois entités différentes : maladie
de dépobts de CL (LCDD pour light chain deposition disease), de CH (HCDD pour heavy chain
deposition disease), ou I’association d’une CL et d’'une CH monoclonales (LHCDD pour light and heavy
chain deposition disease). De description plus récente, les glomérulopathies prolifératives a dépots
non-organisés d’lg monoclonale (PGNMID pour proliferative GN with monoclonal deposits)
ressemblent a une GN a dépo6ts de complexes immuns composés de I'lgMo liée a un antigéne. Les
PGNMID (ou MIDD a dépo6ts non organisés de type non Randall, ou immun-complex like) se
distinguent du syndrome de Randall par la localisation et la nature des dépots d’lg: il s’agit en
général d’une IgG entiére formant des dépots glomérulaires granulaires discontinus fixant volontiers
les différentes fractions du complément, sans dép6ts péri-tubulaires ou péri-vasculaires [4-6]. Il a
enfin été décrit des thrombi artériolaires et des capillaires glomérulaires constitués d’IgM
monoclonale dans le cadre de maladies de Waldenstrom évoluées, rares actuellement avec les

progres de la prise en charge hématologique [7].

Pour mémoire certaines manifestations rénales associées aux IgMo ne sont pas liées au dépot de I'lg
monoclonale. Le syndrome POEMS est une forme rare d’hémopathie lymphoide B, presque toujours
associée a la sécrétion d’une Ig monoclonale avec une CL A. Les manifestations cliniques sont
protéiformes, associant une polyneuropathie, des lésions osseuses et des signes cliniques variés

(organomégalie, endocrinopathie, atteinte cutanée, cedéme papillaire, hypertension artérielle



pulmonaire). Il peut se compliquer de lésions de microangiopathie thrombotique vasculaire et
glomérulaire avec mésangiolyse, probablement liées a la sécrétion de vascular endothelial growth
factor (VEGF) par la prolifération lymphoide ou son environnement qui caractérise la maladie [8].
Enfin, il a été décrit récemment des glomérulopathies a dépdts isolés de C3, associées a une
gammapathie monoclonale IgG, isolée ou dans le contexte d’un myélome indolent. La présence
d’'une hypocomplémentémie secondaire a une activation de la voie alterne du complément est
habituelle, en I'absence d’activité anticorps contre la C3 convertase alterne. La physiopathologie des

7

GN a dépots de C3 isolés au cours des gammapathies monoclonales reste a explorer. Elle est

probablement liée, au moins dans certains cas, a une activité auto-anticorps de I'lg monoclonale

contre une protéine régulatrice de la voie alterne, notamment le facteur H [9].

Les MIDD de type Randall sont des maladies systémiques, caractérisées par la prédominance
habituelle de I'atteinte rénale. Elles sont définies histologiquement par la présence de dépdts
d’IgMo, linéaires diffus et continus, non organisés, au sein des membranes basales tubulaires (MBT),
et fréqguemment des membranes basales glomérulaires (MBG), vasculaires et de la capsule de
Bowman. Ces dépdts peuvent donner aux membranes basales un aspect épaissi en MO, souvent
associé a une accumulation de la matrice extracellulaire [4,10]. Il peut s’y associer un aspect de
glomérulosclérose nodulaire, pouvant faire évoquer a tort une néphropathie diabétique. L'étude en
IF permet le plus souvent d’affirmer le diagnostic en révélant une fixation linéaire le long des MBT et
des MBG des conjugués anti-lg, et de typer |'atteinte en fonction du composant monoclonal déposé
(CL, CH, ou les deux). L’étude en ME retrouve des dépots denses, osmiophiles, finement granulaires,
non organisés, quasi-constants sur les membranes basales tubulaires et prédominants sur le versant
externe. Il peut également exister des dépdts en périphérie des cellules myocytaires des parois
artériolaires, et dans le glomérule au niveau du mésangium et du versant interne de la lamina densa

des MBG. Dans certains cas, pouvant représenter jusqu’a 1/3 des LCDD, il n’est pas retrouvé de



dépdts granulaires péri-tubulaires en ME, malgré la fixation péri-tubulaire des anticorps dirigés
contre l'une des CL: on parle alors de MIDD de type Randall by immunofluorescence only. Cette
discordance est probablement liée a I'absence de formation d’agrégats d’lg monoclonale, ou a leur
présence en quantité insuffisante pour étre détectés par la ME [4,11]. Il a été décrit certains cas,
exceptionnels, olu les dépots sont visibles uniquement en ME, sans fixation significative en IF:
I’explication avancée est une modification antigénique locale des dépots d’lg, empéchant Ia

reconnaissance par les conjugués utilisés [12].

Un certain nombre d’avancées ont été réalisées dans la compréhension des caractéristiques
physiopathologiques des MIDD : les travaux portant sur les LCDD ont montré une surreprésentation
des CL k et en particulier du sous-groupe de domaine variable VkIV, ainsi que certaines
caractéristiques du domaine variable, un exces de glycosylation, et une charge positive qui pourrait
favoriser la fixation des CL sur les basales anioniques [13—-16]. Les travaux réalisés sur les HCDD
retrouvent dans la majorité des cas une CH y (préférentiellement y1 ou y4), parfois une CH q, et dans
un seul cas (cependant tres discutable) une CH u [11,17,18]. Il a été noté chez ces patients une
fréquence plus élevée de glomérulosclérose nodulaire et de stigmates d’activation du complément
au diagnostic [17]. Dans tous cas de HCDD vy rapportés dans la littérature, il a été retrouvé une

délétion du premier domaine constant Cy1 de la CH y lorsqu’elle a été recherchée.

La LHCDD a été décrite pour la premiére fois au début des années 1980 [19]. Un faible nombre de cas
a été rapporté depuis, impliquant dans la majorité des cas une CH vy, parfois une CH a, et dans un
seul cas une CH u [11,17,20-22]. L'incidence est nettement plus faible que celle des LCDD, bien qu’il

persiste des discordances sur les critéres diagnostiques.

Les caractéristiques structurales, mais aussi cliniques et évolutives, des LHCDD sont mal connues.
C’est pourquoi nous avons rétrospectivement recueilli et analysé les cas de LHCDD présents dans la
base de données du Centre National de Référence de I'amylose AL et des autres maladies a dépots

d’immunoglobulines monoclonales.



METHODES

Schéma d’étude et critéres d’inclusion

Il s’agit d’une étude rétrospective menée sur les patients inscrits dans la base de données du Centre
National de Référence. Le seul critere d’inclusion était un diagnostic histologique de LHCDD sur une
biopsie rénale, défini par: en IF, dépbts linéaires diffus touchant les membranes basales tubulaires
(et éventuellement glomérulaires et vasculaires), constitués d’'une CH et une CL, associés ou non a

des dépobts microgranulaires non organisés le long de la membrane basale tubulaire en ME.

Cing patients, issus de 5 centres de Néphrologie, ont été inclus. Les données cliniques et
démographiques de chaque patient ont été recueillies au moment du diagnostic, au long du suivi, et

au plus grand recul.

Les définitions suivantes ont été utilisées :

-hypertension artérielle : pression artérielle systolique = 140 mmHg, pression artérielle

diastolique 2 90 mmHg, ou traitement par anti-hypertenseurs en cours ;

-Uinsuffisance rénale a été définie par une maladie rénale chronique (MRC) de stade 2 ou supérieur
selon la classification des recommandations K/DOQI [23]. Le débit de filtration estimé (eDFG) a été

calculé grace a I'équation MDRD modifiée (Modification of Diet in Renal Disease) [24] ;

-syndrome néphrotique : protéinurie > 3 g/24h et albuminémie <30 g/L ;

-hématurie : nombre d’hématies = 5 par champ au plus fort grossissement lors de I'analyse du

sédiment urinaire.



Le diagnostic du myélome multiple a été établi selon les critéres de I'International Myeloma Working
Group, et classé selon les 3 stades de Salmon et Durie [25,26]. Les criteres usuels ont été utilisés pour

le diagnostic de MGUS [27].

Les criteres de réponse hématologique apres traitement sont adaptés de ceux définis pour I'amylose
AL par I'International Society of Amyloidosis [28]. La réponse hématologique compléte est définie par
la disparition du composant monoclonal sanguin en immunoélectrophoréese, avec normalisation des
concentrations de CL libres sériques. La réponse hématologique partielle est définie par une
diminution de plus de 50 % de la concentration du pic monoclonal sanguin, ou du rapport des
concentrations de chaines légéres libres sériques. La réponse rénale compléte est définie par une
disparition de l'insuffisance rénale et une protéinurie < 0,5 g/24h. La réponse rénale partielle est
définie par une réduction de la protéinurie d’au moins 50 % (sauf si la créatininémie a augmenté de
plus de 25 %), ou une réduction de la créatininémie d’au moins 25 % (sauf si la protéinurie a

augmenté de plus de 50 %).

Etude hématologique et immunologique

Tous les patients ont bénéficié d’'une recherche de cryoglobulinémie, d’anticorps IgG anti-cytoplasme
des polynucléaires neutrophiles, d’anticorps anti-nucléaires et anti-ADN double brin, et de sérologies
de I'hépatite B, de I'hépatite C et du virus d'immunodéficience humaine (VIH). Un dosage des
facteurs et de I'activité hémolytique du complément (C3, C4, CH50) a été réalisé chez4 des 5
patients. La recherche d’un composant monoclonal dans le sérum et les urines a été effectué par
électrophorese et immunofixation chez I'ensemble des patients, et par Western Blot dans 2 cas. Le
dosage des chaines légéres libres sériques (FLC) a été réalisé chez tous les patients (Binding Site,

Royaume-Uni). Les valeurs normales du rapport k/A sont comprises entre 0,26 et 1,65 en I'absence



d’insuffisance rénale, et entre 0,37 et 3,10 en cas d’insuffisance rénale [29,30]. Une ponction de

moelle ou une biopsie ostéo-médullaire a été effectuée chez les 5 patients.

Etude histologique

Les biopsies rénales ont été étudiées par MO et IF selon les techniques usuelles. Aprés inclusion en
paraffine ou en résine, des coupes de 5 um d’épaisseur sont colorées par hématéine et éosine, acide
périodique de Schiff (PAS), trichrome de Masson, bleu de toluidine, et coloration argentique. Les
lames ont été systématiquement colorées par le rouge Congo et examinées en lumiére polarisée. La
fibrose interstitielle a été évaluée de facon semi-quantitative entre 0 et +++. Les études en IF ont été
effectuées sur des coupes congelées de 3 um d’épaisseur, aprés marquage par anticorps polyclonaux
marqués a la fluorescéine dirigés contre les CH a, y et y, contre les CL k et A (Dakopatts, Glostrup,
Danemark), contre le C3, le Clq et I'aloumine (Morphosys AbD, Disseldorf, Allemagne). Les sous-
classes de CH y ont été étudiées par IF indirecte avec des anticorps monoclonaux de souris dirigés
contre v1, y2, y3 et y4 (clones NL16, GOM2, ZG4, et R4, respectivement ; Birmingham, Royaume-
Uni), et un anticorps polyclonal de lapin dirigé contre les anticorps de souris, marqué a la
fluorescéine. Une délétion des fragments constants Cyl et C42 des CH y a été recherchée par des
anticorps monoclonaux spécifiques (clones TM15 et G7C ; Birmingham, Royaume-Uni). L’étude en
ME a été réalisée chez 3 des 5 patients : aprées fixation dans la glutaraldéhyde les coupes ultra-fines

ont été examinées a I'aide d’un microscope électronique JEOL JEM-1010 (Tokyo, Japon) [31].



RESULTATS

Caractéristiques cliniques

Les caractéristiques cliniques et hématologiques des différents patients sont résumées dans le
Tableau 1. La cohorte est composée de 2 femmes et 3 hommes, avec un age médian au diagnostic
de 59 ans (43 a 78 ans). Une hypertension artérielle est retrouvée chez 4 des 5 patients, sans critéres
d’hypertension maligne. Quatre patients ont une protéinurie détectable, a 0,5 g/L chez 1 patient, et
> 2,5 g/L chez les 3 autres patients. Aucun des patients ne présente de syndrome néphrotique. Il
existe une hématurie microscopique chez 4 des 5 patients. Tous les patients présentent une
insuffisance rénale chronique au moment de la biopsie, avec une créatininémie médiane a
249 umol/L (171 & 1708 pmol/L), et un eDFG médian a 18,3 mL/min/1,73m? (2,8 a
38,2 mL/min/1,73m?). Deux des 5 patients nécessitent une hémodialyse dés le diagnostic; les 3
autres présentent une MRC de stade 3 (n=1) ou 4 (n=2). Deux patients présentent au diagnostic des
manifestations extra-rénales potentiellement imputables au dépét d’IlgMo : cardiopathie
hypertrophique (patient 1) et cholestase fluctuante (patient 4). Toutefois, il n’a pas été effectué de

confirmation histologique.

On note dans certaines de nos observations un retard diagnostique : pour la patiente 1 le diagnostic

n’a été porté que sur la 5 biopsie rénale, et pour les patients 4 et 5 il a été porté sur la 2°¢ biopsie.

Résultats immuno-hématologiques

Une consommation du complément est retrouvée uniquement chez le patient 5, avec des stigmates
de microangiopathie thrombotique, dans un contexte d’'HTA mal controlée sans signes

d’hypertension maligne au fond d’oeil. Les sérologies virales sont négatives chez tous les patients.

L’hémopathie sous-jacente est une MGUS (n = 2), ou un myélome de stade I (n=2) all (n =1). Un pic
monoclonal sanguin a été retrouvé chez tous les patients présentant une LHCDD vy, d’abondance
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variable (< 0,5 a 19 g/L). Il n’a pas été retrouvé de pic chez le patient présentant une LHCDD p. Un
exceés de FLC a été retrouvé chez 4 des 5 patients. Le ratio k/A médian est a 8,3 (1,02 a 83,96). Un

infiltrat plasmocytaire médullaire est retrouvé chez 4 des 5 patients, avec une médiane a 12,5 % (8 a

15 %).
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Résultats histologiques

Les résultats histologiques sont présentés dans le Tableau 2. En MO, 2 patients présentent un aspect
de glomérulosclérose nodulaire. Il existe une prolifération endocapillaire dans 80% des cas.
L'épaississement de la MBT n’est visible en MO que dans 1 seul cas, alors que la MBG apparait
épaissie dans 4 cas sur 5. Le patient 2 présente une néphropathie a cylindre myélomateux surajoutée
a la MIDD. Des lésions de fibrose interstitielle et d’endartérite fibreuse sont présentes chez tous les

patients, d’intensité variable.

En IF, les dépbts de CL et CH sont présents le long des MBT chez I'ensemble des patients. Ils sont
également retrouvés le long des MBG chez tous les patients, au sein des parois vasculaires chez 1
patient, et le long de la capsule de Bowman chez 2 patients. Il existe des dépots de C3 de méme

topographie que les dépobts d’IgMo chez les patients 1 et 5.

L'étude des CH y a été réalisée chez 3 des 4 patients concernés. Les sous-classes retrouvées sont y1
dans 2 cas et y4 dans 1 cas. La délétion du domaine Cyl du fragment constant des chaines y est

retrouvée dans les 3 observations ou elle a été recherchée.

L'étude en ME a été réalisée chez 3 des 5 patients, retrouvant des dépots microgranulaires le long
des MBT et des MBG chez 2 des 3 patients. L'absence de dépots chez le patient 2 fait évoquer une

MIDD de type Randall by immunofluorescence only.
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Figure 1 - Biopsie rénale, microscopie optique :

(A) Patient 3, PAS : glomérulosclérose nodulaire (fleche), dépots péri-tubulaires, dépots péri-
myocytaires dans les parois artérielles. (B) Patient 3, bleu de toluidine : aspect bitonal de la
membrane basale tubulaire (fleche), lié a la présence de dépots. (C) Patient 5, PAS : dépots
péritubulaires avec aspect réfringent des membranes basales tubulaires (fleche). (D) Patient 5,
PAS : aspect en bulbe d’oignon d’une artériole (fleche), discréte prolifération endocapillaire
glomérulaire.
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Figure 2 — Biopsie rénale, immunofluorescence :
(A) Patient 2, anti-y. (B) Patient 5, anti-y. (C) Patient 3, anti-p. (D) Patient 3, anti-k : fixation li-
néaire sur les membranes basales glomérulaires et tubulaires.
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Traitement et évolution

Tous les patients ont bénéficié d’un traitement par chimiothérapie. Deux patients ont présenté une
réponse hématologique partielle. La réponse hématologique n’est pas évaluable chez la patiente 1,
qui ne présente pas d’exces de FLC et un pic de tres faible abondance, non quantifiable. Il existe une
réponse rénale partielle chez 2 des 5 patients (patients 2 et 3), qui présentent néanmoins une
dégradation progressive de la fonction rénale. La tolérance est marquée par une infection a
Pneumocystis chez le patient 1, et une neuropathie périphérique de grade 1 imputée au bortezomib

chez le patient 2.

Au terme d’un suivi médian de 34 mois (12 a 82 mois), les 2 patients en hémodialyse au diagnostic
n’ont pas pu en étre sevrés. La patiente 1 a bénéficié d’une 2° transplantation rénale. Le patient 2 est
passé du stade 4 de MRC au stade 3. Au contraire, le patient 3 est passé du stade 3 au stade 4. La

patiente 4 est décédée apres 12 mois d’évolution, dans un contexte d’altération de I'état général

majeure.
Patient 1 Patient 2 Patient 3 Patient 4 Patient 5

Premieére ligne M-Dex BCD BCD M-Dex BCD

Nombre de cures 10 8 3 3 8

Réponse hématologique non évaluable non non non partielle

Réponse rénale non non non non non
Deuxieéme ligne Len-Dex Len-Dex

Nombre de cures 10 8

Réponse hématologique partielle non

Réponse rénale partielle non
Troisieme ligne R-Benda

Nombre de cures 4

Réponse hématologique non

Réponse rénale partielle
Evolution au dernier suivi
Hémodialyse non non non oui oui
Transplantation rénale oui non non non non
Déces non non non oui non
Durée du suivi (mois) 82 39 34 12 16

Tableau 3 - Traitement et évolution : M-Dex = melphalan + dexamethasone ; BCD = bortezomib + cyclophosphamide + dexamethasone ;
Len-Dex =lénalidomide + dexamethasone ; R-Benda = rituximab + bendamustine.
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DISCUSSION

Caractéristiques cliniques

Nous rapportons donc 5 cas de LHCDD, avec des dépots de nature variable:yk (n=3),yA(n=1), u K
(n = 1). Plusieurs séries de LHCDD ont déja été rapportées : la plus large série de MIDD publiée par
Nasr et al. est issue de I'équipe de la Mayo Clinic, et recense 51 LCDD, 7 HCDD et 6 LHCDD [17]. Avant
cela, une série de 23 LCDD, 6 HCDD et 5 LHCDD a été publiée en 2001 par Lin et al. [11]. On notera
enfin une série de 6 LCDD, 1 HCDD et 6 LHCDD rapportée par Masai et al. [21]. Les caractéristiques
des observations présentées par ces auteurs sont résumées dans le Tableau 4. Il a également été

rapporté environ une douzaine de cas isolés [19,20,32—-38].

La comparaison avec les séries de Nasr et al. et de Lin et al., dont les criteres diagnostiques sont les
mémes que ceux utilisés ici, retrouve une population comparable en terme d’age et de sexe. La
présentation clinique initiale comprend une insuffisance rénale chronique chez tous les patients.
L’hypertension artérielle est fréquente dans toutes les séries, concernant 80% de nos patients contre
40% et 83% des patients de Lin et Nasr, respectivement. L'incidence de la protéinurie de rang
néphrotique est de 40% dans notre série, contre respectivement 20% et 33% dans les séries de Lin et
Nasr. La fréquence de I’lhypocomplémentémie est difficile a évaluer : elle est de 25% dans notre série

et de 20% dans celle de Lin.

Le retard diagnostique fréquemment constaté dans notre série montre la nécessité d’étudier
I’ensemble des biopsies rénales en IF pour rechercher a la fois des dépots glomérulaires et

tubulaires.

L'atteinte rénale est isolée dans la majorité des cas présentés: on note une atteinte cardiaque
possible chez la patiente 1, discutable au vu de la lenteur de I’évolution de la cardiopathie malgré

I’'absence de traitement de ’hémopathie. La patiente n’a pas bénéficié d’'une IRM, qui aurait pu aider
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a différencier une cardiopathie de dépdt d’'une cardiopathie hypertensive. Il existe également une
cholestase anictérique peu intense chez la patiente 4, qui n’a pas été rattachée a la LHCDD étant
donné son évolution fluctuante. Une neuropathie périphérique a été constatée chez le patient 2,
mais elle survient aprés le début du traitement par bortezomib et régresse a I'arrét de ce traitement,
évoquant une neuropathie toxique. Les résultats de notre série sont donc concordants avec les
observations précédentes, ou les atteintes extra-rénales sont exceptionnelles. Il existe néanmoins de
possibles atteintes pauci-symptomatiques, mais dont la confirmation histologique n’a pas été

possible.

Résultats immuno-hématologiques

La fréquence du myélome est a 60 % dans notre série, légerement supérieure aux séries de Lin et
Nasr. Néanmoins dans notre série et dans la littérature la majorité des myélomes sont de stade 1, et
les myélomes symptomatiques sont rares : tout comme la plupart des maladies de dépdts d’lgMo, les
LHCDD semblent liées a des clones plasmocytaires de faible malignité. La CL associée est k dans 80%
des cas, ce qui correspond a la surreprésentation k déja décrite dans les LCDD, et retrouvée dans les

autres séries de LHCDD.

Il existe un seul cas publié de HCDD W, qui est discutable en raison de I'absence de fixation linéaire
sur les MBT en IF, et de la présence de dépots mésangiaux organisés en fibrilles en ME [18]. A notre
connaissance le patient 3 est le premier cas de LHCDD impliquant une CH p et une CL k ; il a déja été
rapporté par notre équipe [22]. Chez ce patient, aucun composant monoclonal n’était détectable en
immunofixation mais il existait un excés de FLC k et I'’étude du sérum en Western Blot mettait en

évidence une CH p tronquée de 40 kDa, contre 72 kDa pour une CH p normale.

18



Résultats histologiques

Quarante pourcents de nos patients présentent des lésions de glomérulosclérose nodulaire, contre
100% et 50% des patients dans les séries de Lin et Nasr. Une NCM est associée chez un de nos
patients, ce qui a déja été décrit [11]. Aucun patient de notre série et de la littérature n’a d’amylose

AL, alors que cette association a déja été décrite dans certaines observations de LCDD [20,36].

En IF, la topographie des dépots est comparable aux autres séries, bien que I'atteinte de la capsule
de Bowman ne soit pas décrite dans toutes les publications. La fréquence des dépots de facteurs du

complément est de 40 %, similaire aux séries de Lin et Nasr (40% et 50%).

Il existe une nette prédominance de sous-classes y1 et y4 dans notre série, ce qui est trés proche de
la série de Nasr ou 2 des patients ont été étudiés, retrouvant une chaine y1 dans 1 cas et y4 dans 1

cas.

L'incidence des dépobts en ME dans notre série est a 67 % contre 100% dans la plupart des séries,

probablement en raison du faible effectif et de la présence d’une forme by immunofluorescence only.
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Linetal. (n=5) Nasretal. (n=6) Total (n=11) Masai et al. (n=6)*

CLINIQUE
Age moyen/médian (min.-max.) 63,8+5,88 (ND) 61/ND (41-77) 62/ND (ND) 56/52,5 (46-75)
Hommes/femmes 2/3 4/2 6/5 4/2
Hypertension 2 (40 %) 5(83 %) 7 (64 %) 5(83%)
Insuffisance rénale 5 (100 %) 6 (100 %) 11 (100 %) 4(67 %)
Protéinurie >3 g/24h 1(20%) 2(33%) 3(27%) 3(50%)
Pic 1gG Kk x 2 1gGk x4 1IgGK X 6 IgGkx1
1gGAx 1 IgAx 1 1gGAx 1 1gGAx 1
aucun x 2 aucunx 1 IgAx 1 aucun x 4
aucunx 3
Hémopathie MMx 1 MMx 3 MMx 4 MMx 1
MGUS x 4 MGUS x 3 MGUS x 7 MGUS x 5
Hypocomplémentémie 1(20%) ND 1/5 (20%) 3(50 %)
Atteinte extra rénale ND aucune x 6 aucune x 6
HISTOLOGIE
Glomérulosclérose nodulaire 5(100 %) 3(50%) 8(73%) 5(83%)
Immunofluorescence Y+KX3 y+Kx4 V+KX3
y+Ax2 a+Kkx1 y+Ax3
a+Ax1
Sous-classe 18G ND ylx1 y3x3
vax1 NDx 3
NDx 4
Dépot de complément 2 (40 %) 3(50%) 5 5 (83 %)
Microscopie électronique 5 (100 %) 6 (100 %) 6 (100 %)
Dépdts MBG 5 (100 %) 6 (100 %) 11 (100 %) 6 (100 %)
Dépdts MBT ND 5/5 (100 %) 5/5 (100 %) 5(83%)
TRAITEMENT
Premiere ligne MP x 2 (40 %) Chimiothérapie x 2 (33 %) MP x 3 (50 %)
CPx1(20%) Chimio. + ASC x 2 (33 %) CPx2(33%)
ND x 2 (40 %) Aucun x 2 (33 %) MCVP x 1 (17 %)
Evolution Rénale HD x 2 (40 %) HD x 2 (33 %) HD x 3 (27 %) HD x 3 (50 %)
Progression IRC x 1 (20 %) Stable x 2 (33 %) Progression IRC x 1 (9 %) Progression IRC x 1 (17 %)
Stable x 2 (40 %) ND x 2 (33 %) Stable x 4 (36%) Stable x 2 (33 %)
ND x 2 (18 %)
Durée du suivi : moy./méd. (min.-max.) 9,1+5,1(1-27) 53/58 (1-97) 33/ND (1-97) 96,5/91 (9-213)

Tableau 4 - Synthése des séries précédemment rapportées : MM = myélome multiple ; MGUS = gammapathie monoclonale de signification indéterminée ;
MP = melphalan + prednisone ; ASC = autogreffe de cellules souches ; CP = cyclophosphamide + prednisone ; HD = hémodialyse ; MCVP = melphalan +
cyclophosphamide + vincristine + prednisone ; ND = non disponible.

* La série de Masai et al est étudiée a part en raison des réserves émises dans le paragraphe Discussion
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Traitement et évolution

Dans les observations de la littérature, la plupart des patients ont bénéficié d’'un traitement par
chimiothérapie, suivant un protocole de chimiothérapie classique (a base d’agents alkylants) ou un
protocole plus moderne (a base de bortezomib ou Iénalidomide le plus souvent), et par alkylants
haute dose et autogreffe de cellules souches dans un petit nombre de cas [17,36,37]. Il est donc tres
difficile d’évaluer la réponse au traitement étant donné I'hétérogénéité des protocoles et la faible
quantité de données publiées. Les données d’évolution chez nos patients sont comparables aux
séries déja rapportées, et confirment le mauvais pronostic rénal en cas de dépendance a
I’'hémodialyse au diagnostic, ce qui indique I'importance d’un diagnostic histologique précoce pour
préserver le pronostic rénal. Ceci est particulierement illustré par I'observation 1, ol la maladie a été

identifiée aprés récidive sur le greffon, avec 4 biopsies successives.

Les données actuelles dans la LCDD semblent indiquer que le traitement de premiere intention a
privilégier dans les IgMo de type IgG et IgA est un régime associant bortezomib, cyclophosphamide et
dexamethasone [39]. De nouvelles données issues du Centre National de Référence des maladies de
dépodts d'immunoglobulines semblent conforter ces conclusions : dans une série de 33 LCDD et 3
HCDD traitées selon un protocole a base de bortezomib, elles montrent un taux de réponse
hématologique au moins partielle chez 73% des patients, et une réponse rénale chez 48% des

patients ; le profil de tolérance semble correct, avec 4 effets indésirables graves rapportés [40].

On notera que dans notre cohorte le patient 3 a présenté un échec des 2 premieres lignes de
traitement, puis une réponse hématologique et rénale partielle aprés une 3¢ ligne de traitement par
rituximab et bendamustine. Cette observation semble donc a rapprocher des cas d’amylose AL liés a
une IgMo de type IgM, dans lesquels les protocoles de chimiothérapies utilisés dans les proliférations
lympho-plasmocytaires (de type Waldenstrom) sont supérieurs aux protocoles utilisés dans les

proliférations plasmocytaires (de type myélome) [39]. Ces données soulignent donc I'importance du

21



typage précis de la nature des dépots rénaux d’lgMo et de la caractérisation du clone sous-jacent,

plasmocytaire ou lymphoplasmocytaire, afin de proposer un traitement adapté.

Comparaison a la série de Masai et al.

La série de Masai et al. indique que les criteres diagnostiques du LHCDD restent mal définis. En effet
le critere diagnostique principal utilisé dans cette étude est la présence de dépbts linéaires de CH et
de CL monoclonales le long de la face interne de la MBG, et la présence de dépots tubulaires est un
critere facultatif. En pratique, I'un des 6 patients décrits ne présente pas de dépots le long de la MBT,
que ce soit en IF ou en ME, et 2 présentent des dépots de CL isolée sur les MBT, sans dépo6t de CH en
dehors des glomérules. Ces observations ne répondent donc pas aux critéres diagnostiques actuels
des LHCDD, ou la présence de dépots linéaires non organisés de CL et de CH monoclonales le long
des basales tubulaires est un critere indispensable [4]. La relecture des photographies d’IF
présentées dans I'article montre que les dépbts y ont un aspect pseudolinéaire, granulaire, touchant
la MBG uniquement sans atteinte tubulaire, peu compatibles avec le diagnostic de MIDD de type
Randall. La relecture des photographies de ME retrouve des dépoOts sous-endothéliaux diffus
n‘imprégnant pas la lamina densa, peu typiques mais pouvant correspondre a des dépots de CL A

isolés. Ceci explique probablement un certain nombre de différences avec notre série :

-la fréquence de I'hypocomplémentémie sérique (50% des patients) et des dépdts rénaux de
complément (83% des patients) y sont nettement plus élevées. Cela peut faire discuter I'inclusion de

patients présentant une PGNMID, ou la consommation du complément est plus fréquente [6].

-I'étude des sous classes de CH y retrouve une chaine y3 chez les 3 patients étudiés, ne

correspondant pas a la surreprésentation y1 et y4 habituellement décrite.

Cette étude est a notre connaissance la seule autre ayant recherché une délétion du domaine Cyl1 du

fragment constant des chaines y dans une série de LHCDD. La délétion est absente dans les 2
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observations ou elle a été recherchée, mais il s’agit de 2 patients présentant des dépots de CL isolées

sur les MBT, sans CH associée, ne répondant pas aux criteres diagnostiques des LHCDD.

Mécanismes physiopathologiques

Les seules données disponibles actuellement sur la structure des CH déposées dans les LHCDD
viennent de I'équipe de Preud’homme et al. Grace a une expérience de biosynthese il a été montré

dans 2 cas de LHCDD la sécrétion a la fois d’'une CL et d’'une CH tronquée [2].

Un certain nombre de caractéristiques semblent rapprocher les LHCDD des HCDD. En ce qui concerne
la présentation clinique, il semble exister peu de cas non ou pauci-protéinuriques, alors que ces
formes ont été bien décrites dans les LCDD [41]. On notera que la seule observation qui ne présente
pas de protéinurie dans notre série est le patient 3, qui présente une LHCDD u k, possiblement en

raison d’une prédominance tubulaire des dépots.

Les caractéristiques des CH retrouvées dans les LHCDD y semblent comparables a ce qui a été
observé dans les HCDD y. En premier lieu, on note une prédominance des sous-classes y1 et y4 dans
notre série et celle de Nasr, qui a déja été décrite dans les HCDD [42—45]. En second lieu, une
délétion du domaine Cyl du fragment constant des chaines y a été retrouvée chez tous les patients
ou elle a été recherchée. Cette délétion a été décrite dans I'ensemble des cas de HCDD ou elle a été
recherchée [11,17,46,47], ainsi que dans les maladies des chaines lourdes (HCD) et dans les
exceptionnelles observations d’amylose AH [48]. Il a été établi que cette délétion empéche la fixation
de la CH a la protéine chaperonne BiP (heavy chain binding protein) au sein du réticulum
endoplasmique, qui conduit a la sécrétion d’lg non assemblées et donc de CH libres [49]. Le pouvoir
pathogéne de la CH sécrétée dépend quant a lui des propriétés physico-chimiques du domaine
variable. Les travaux existants sur le sujet suggérent en effet que le domaine variable joue un réle
prépondérant dans la formation de dép6ts intra-tissulaires : ainsi il a été rapporté un cas d’amylose

AH ol le dépot n’est constitué que du domaine variable, avec délétion compléte du domaine
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constant [50]. De plus les HCD, qui se caractérisent par la délétion constante de tout ou partie du
domaine variable ne s’accompagnent jamais de dépobts tissulaires [51,52]. Des travaux de
séquencage des ARN messagers au sein des plasmocytes produisant I'lgMo sont en cours. lls
ameéneront probablement une meilleure connaissance des caractéristiques des chaines lourdes et
légéres, et permettront d’éclairer les mécanismes de dépot tissulaire. En effet certains travaux ont
mis en évidence le role de la charge des CL dans la physiopathologie des maladies de dépots d’lgMo :
les CL déposées dans les LCDD ont préférentiellement un pl cationique, pouvant expliquer une
fixation aux protéoglycanes des membranes basales, chargés négativement. A l'inverse dans
I'amylose AL les CL présentent des isoformes anioniques et cationiques, conduisant a la formation

des dépots par interaction électrostatique [16].

Il semble donc que les LHCDD se caractérisent par des dépdts a la fois de CH libres, ayant les mémes
caractéristiques que celles retrouvées dans les HCDD, et de CL libres comme c’est le cas dans les
LCDD. Il y a donc peu d’arguments pour penser que |'lg se dépose sous forme entiére. On notera que
I’équipe de Masai et al. retient I’hypothése contraire, ce qui peut probablement s’expliquer au vu des

réserves déja émises sur la sélection des patients.

Nous rapportons le premier cas de LHCDD p k, qui présente une atteinte rénale isolée avec
insuffisance rénale sans protéinurie. Dans le sérum, il n’a pas été retrouvé d’lg monoclonale entiére
mais il existe un excés de FLC k, et il a été détecté une CH [ libre tronquée de 40 kDa. Le séquencgage
de cette CL, effectué a partir de I’ARN médullaire, indique qu’il s’agit d’une chaine Vk2-28 déja
retrouvée chez un autre patient porteur d’'une LCDD. L’ADNc messager de la CH n’a en revanche pas
pu étre amplifié. La réponse au traitement par chimiothérapie est plutot mauvaise, et I’évolution est
progressive vers l'insuffisance rénale terminale. De nouvelles données sont nécessaires pour mieux

définir cette forme dont I'incidence semble treés faible.
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Conclusion

Les LHCDD sont une complication rénale rare des gammapathies monoclonales, avec un pronostic
rénal souvent réservé probablement en raison d’un diagnostic tres tardif. Celui-ci peut étre difficile si
des criteres diagnostiques et des méthodes stricts ne sont pas appliqués, mais il doit étre posé
rapidement pour permettre un traitement adapté. Nos données indiquent que les LHCDD se
caractérisent par le dép6t d’une chaine légere et d’une chaine lourde tronquée. Elles semblent se
rapprocher des HCDD, notamment par la présentation clinique et les caractéristiques de la chaine
lourde déposée, mais la glomérulosclérose nodulaire apparait nettement plus rare. Pour en
améliorer la compréhension, il semble nécessaire de rapporter davantage de cas et d’étudier de

facon plus poussée la séquence des chaines lourdes et |égéres impliquées.
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ANNEXES : OBSERVATIONS

Patient 1- LHCDDy A

La patiente 1 (R.S.) est agée de 59 ans au moment du diagnostic. Ses antécédents sont une

hypertension artérielle modérée et un adénome parotidien.

Le tableau initial en 1999 associe une insuffisance rénale chronique modérée avec créatinine a
116 pumol/L, associée a une hématurie microscopique et une protéinurie a 0,7 g/24h. Le bilan
étiologique ne retrouve pas d’anomalie notable, notamment pas d’auto-anticorps a un titre
significatif ni de cryoglobulinémie, mais il existe une hypogammaglobulinémie sans anomalie

monoclonale.

Il est alors réalisé une 1% ponction biopsie rénale. L’étude en MO met en évidence un aspect en
double contour des membranes basales glomérulaires, associé a une prolifération mésangiale et
endocapillaire par afflux de polynucléaires neutrophiles et de macrophages. Il existe également un
épaississement focal de la capsule de Bowman, et une discrete fibrose interstitielle. L’étude en IF
montre des dépOts monotypiques y et A linéaires discontinus le long des membranes basales

glomérulaires et tubulaires. Il n’a pas été réalisé d’étude en ME.

L’évolution rénale est défavorable et la patiente bénéficie d’un traitement de suppléance par
hémodialyse a partir de mai 2005, dans un contexte de décompensation cardiaque sur

cardiomyopathie hypertrophique a prédominance septale diagnostiquée en 2000.

Un nouveau bilan étiologique est réalisé en 2006 avant inscription sur liste de greffe:
I’électrophorese des protéines plasmatiques montre toujours une hypogammaglobulinémie modérée
sans pic, mais le dosage des CL n’a pas été réalisé. L’étude de la moelle osseuse (myélogramme) ne

retrouve pas d’infiltrat plasmocytaire, y compris en hybridation in situ en fluorescence (FISH).
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La patiente regoit une premiere transplantation rénale en janvier 2007, avec un rein de donneur
cadavérique. L'immunosuppression associe basiliximab, corticoides, ciclosporine A et mycophénolate
mofétil. L’évolution initiale est favorable. La créatininémie en sortie d’hospitalisation est a

135 pumol/L, le nadir de créatininémie est a 93 umol/L aprés environ 8 semaines de greffe.

Une premiere ponction biopsie du greffon est réalisée a 3 mois de greffe (mi-avril 2007). Il existe
alors une discréte dégradation de la fonction rénale (créatininémie a 147 umol/L) et une protéinurie
entre 0,5 et 1 g/24h stable depuis la greffe. L’étude en MO montre des glomérules a la limite de la
normale, avec quelques cellules circulantes et des membranes basales |égerement plissées. |l existe
une discrete fibrose interstitielle sans infiltrat, et une hyalinose artériolaire importante. En IF on
observe une fixation linéaire de 'anti-y et de I'anti-u le long des membranes basales glomérulaires,
une fixation de I'anti-C3 sur les parois artériolaires, et une fixation témoin de I'anti-C4d. L’étude des
anticorps anti-CL a été réalisée a posteriori, avec une fixation linéaire de l'anti-A le long des
membranes basales glomérulaires, sans fixation de I'anti-k. Il n’a pas été réalisé d’étude en ME. Le
diagnostic histologique retenu est une atteinte vasculaire liée a une toxicité des anticalcineurines ou

a des lésions du donneur, sans argument pour un rejet (Banff : g1, ah2).

La seconde ponction biopsie du greffon est effectuée a 3,5 mois de greffe (fin avril 2007) devant
I’aggravation de l'insuffisance rénale (créatinine a 206 umol/L) avec une protéinurie de I'ordre de
1 g/24h. L'étude en MO montre un aspect des glomérules superposable a la biopsie précédente avec
quelques cellules circulantes et des membranes basales légerement plissées sans réel double
contour. L'interstitium est le siege d’'une fibrose plus marquée, associée a un infiltrat lymphoide
polymorphe, une capillarite péritubulaire modérée, une discréte tubulite, et une hyalinose
artériolaire hémi-circonférentielle. En IF la fixation de I'anti-y et de I'anti-aloumine le long des
membranes basales glomérulaires et tubulaires persiste. Il n’y a pas de fixation spécifique de I'anti-y,

de I'anti-a ou de I'anti-C4d. L’étude des anticorps anti-CL a été réalisée a posteriori, montrant une
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fixation linéaire de I'anti-A le long des membranes basales glomérulaires, sans fixation de I'anti-k. Il
n’'a pas été réalisé d’étude en ME. Le diagnostic histologique retenu est un probable rejet aigu a

médiation cellulaire, de grade IA selon la classification de Banff (g1, t2, i2, ci2, cpt 2).

Le traitement du rejet est débuté rapidement apres la biopsie par bolus de corticoides. L'évolution
est favorable avec une diminution de la créatininémie a 121 umol/L, mais sans efficacité sur la
protéinurie. Une nouvelle dégradation de la fonction du greffon est observée 2 semaines aprés
réalisation des bolus (créatinine a 162 umol/L), avec majoration de la protéinurie a 2,5 g/24h. Il

n’existe pas d'immunisation anti-HLA, et I'aspect échographique du greffon est normal.

La patiente bénéficie donc d’une troisieme ponction biopsie du greffon a 4,5 mois de greffe (fin mai
2007). L'étude en MO met en évidence au niveau glomérulaire quelques cellules circulantes, et des
membranes basales glomérulaires discretement épaissies et parfois plissées, avec de rares aspects en
double contour. La fibrose interstitielle est intense, avec quelques éléments lymphoides. Il existe des
Iésions de nécrose tubulaire, avec irrégularité de calibre et desquamation, associées a un aspect
épaissi et festonné de la membrane basale tubulaire. Les Iésions vasculaires associent une fibrose
intimale et une endartérite fibreuse sur les artéres de grand calibre, ainsi qu’une hyalinose nodulaire
sur les artéres de moyen calibre. L’étude en IF ne montre pas de fixation spécifique des anticorps
anti-y, anti-a, anti-y et anti-C4d. L’anti-C3 fixe certaines parois artériolaires et quelques membranes
basales tubulaires. L'étude des anticorps anti-CL a été réalisée a posteriori, retrouvant une fixation
linéaire de I'anti-A le long des membranes basales glomérulaires, sans fixation de I’anti-k. Il n’a pas
été réalisé d’étude en ME. Le diagnostic histologique retenu est une néphropathie chronique de

I'allogreffe de grade 2 (g2, t0, i1, cgl, ci3, cv2-3, v0).

Un nouveau bilan étiologique est alors réalisé. L'exploration du complément est normale, la
recherche d’un clone lymphocytaire monoclonal circulant et d’une cryoglobulinémie est négative.
L’électrophorese des protéines plasmatiques ne met pas en évidence de composant monoclonal,

mais il persiste une hypogammaglobulinémie. Le scanner thoraco-abdomino-pelvien retrouve
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uniquement un épaississement de la paroi pyélique et urétérale du greffon, prenant le contraste,
sans argument pour une origine lymphomateuse et sans syndrome tumoral par ailleurs. La biopsie
ostéo-médullaire ne retrouve pas d’infiltrat pathologique. Une supplémentation par
immunoglobulines polyvalentes est mise en place, et le traitement immunosuppresseur est modifié

avec relais de la ciclosporine A par du tacrolimus.

Une quatrieme ponction biopsie du greffon est effectuée a 10 mois de greffe (fin novembre 2007)
devant 'aggravation persistante de la fonction rénale (créatinine a 249 umol/L) avec une protéinurie
a 2,5 g/24h. ’étude en MO met en évidence au niveau glomérulaire une prolifération mésangiale et
endocapillaire modérée, avec des membranes basales glomérulaires d’aspect normal. La capsule
présente un aspect discretement épaissi et fibreux. La fibrose interstitielle est importante, avec un
infiltrat lymphocytaire polymorphe diffus. Il persiste des anomalies de calibre des tubes, avec un
épithélium apparaissant nécrosé et desquamé, sans tubulite ni capillarite péri-tubulaire. Les lésions
vasculaires sont importantes, associant une endartérite fibreuse sur les plus gros troncs, et une
hyalinose majeure sur les artérioles de petit calibre. L'étude en IF retrouve des dépoéts linéaires le
long des membranes basales glomérulaires et tubulaires, fixant fortement I'anti-y et I'anti-A et de
facon moindre I'anti-y. L'anti-C3 fixe les dépots des parois artériolaires, et de facon moindre la
membrane basale tubulaire. Il n’a pas été réalisé d’étude en ME. Le diagnostic histologique retenu
est une récidive sur greffon d’'une maladie de dépot d’'IgMo de type LHCDD y A, associée a une

néphropathie chronique de I’allogreffe.

Un nouveau bilan est alors réalisé: la créatinine est a 226 umol/L avec une protéinurie a
5,68 g/24h responsable d’'un syndrome néphrotique avec une albuminémie a 27,9 g/L. Il existe une
anémie modérée a 10,2 g/dL. La calcémie est a 2,35 mmol/L. Le bilan osseux est sans particularité.
L'électrophorese des protéines plasmatiques montre plusieurs micropics, et le dosage des FLC
retrouve un discret excés de k a 34,6 mg/L pour des A a 33,8 mg/L, soit un rapport k/\ a 1,02.

L'immunofixation sérique révele une IgG A de faible abondance, et une minime IgG k. L'étude en
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Western Blot confirme la présence d'une I1gG3 A, et montre une restriction 1gG1 k. Il n’y a pas de
composant monoclonal urinaire. La biopsie ostéo-médullaire est normale. Le phénotypage des
lymphocytes circulants ne retrouve pas de population anormale. Le bilan immunologique est normal,

la recherche de cryoglobulinémie est négative.

L’échographie trans-thoracique, a la recherche d’une atteinte cardiaque, retrouve une hypertrophie
ventriculaire gauche aspécifique. Les marqueurs sériques sont élevés : troponine T = 0,035 pg/L et
NTproBNP = 11886 ng/L. Le bilan hépatique est altéré, avec des concentrations sériques de gamma
glutamyl transférase a 2,5 fois la normale, et de phosphatase alcaline a 1,7 fois la normale. La
bilirubine totale est normale, il n’existe pas de cytolyse. |l n’y a pas d’argument en faveur d’une autre

atteinte de la maladie de dép6t, notamment au niveau neurologique.

Le traitement est débuté en juin 2008 par melphalan 8 mg/j et dexamethasone 40 mg/j par voie
orale de J1 a J4. La patiente a recu 10 cures de 28 jours jusqu’en avril 2009, avec une diminution
posologique du melphalan a 4 mg/j pour les cures n° 4, 5, 6 et 7. L’évolution est marquée par la

survenue d’une pneumocystose en fin de traitement, sans autre complication notable.

La réponse hématologique est difficlement évaluable. En fin de traitement la recherche d’un
composant monoclonal par électrophorése des protéines plasmatiques et immunofixation est
négative. Le dosage des FLC sériques est inchangé (k = 37,7 mg/L, A = 33,5 mg/L, rapport k/A normal a

1,13). Le myélogramme montre un infiltrat plasmocytaire non dystrophique estimé a 1%.

L’évolution rénale est défavorable avec un retour en hémodialyse apres 3 mois de chimiothérapie

(septembre 2008).

L’échographie cardiaque de fin de traitement révele la persistance d’une hypertrophie ventriculaire
gauche modérée (SIVd a 14 mm), sans critére spécifique en faveur d’une atteinte de la maladie de

dépdt. Les marqueurs biologiques cardiaques sont stables.
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La patiente recoit une deuxiéme transplantation rénale le 8 ao(lt 2012, avec un rein de donneur
cadavérique. L'immunosuppression associe basiliximab, corticoides, tacrolimus, et mycophénolate
mofétil. Devant la détection sur le sérum du jour de la greffe d’un anticorps anti-HLA dirigé contre un
antigene du greffon (Al), une prévention du rejet humoral aigu est réalisée par deux séances
d’échanges plasmatiques, une injection de rituximab 375 mg/m?, et 6 cures d'immunoglobulines
polyvalentes par voie intraveineuse. La reprise de fonction est immédiate, le nadir de créatininémie

est a 93 umol/L.

Au dernier suivi la fonction du greffon a 24 mois de greffe reste stable, et il n’y a pas d’évolution des

possibles atteintes extra-rénales.
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Patient 2 - LHCDD y k

Le patient 2 (B.C.), agé de 72 ans au moment du diagnostic, a des antécédents d’hypertension
artérielle modérée, d’hypercholestérolémie, d’artériopathie des membres inférieurs traitée

médicalement, et de thyroidectomie totale pour goitre multi-nodulaire.

La présentation initiale est un tableau d’insuffisance rénale rapidement progressive, associée a une
anémie et une pneumopathie infectieuse. La créatininémie a I'entrée est a 237 umol/L, avec une
protéinurie de faible abondance a 0,5 g/24h (64 % d’albumine et 15 % de gammaglobulines avec un

micropic) et une hématurie microscopique.

Le bilan étiologique comprend une électrophorése des protéines plasmatiques et une
immunofixation qui retrouvent un pic monoclonal IgG k estimé a 19 g/L, avec effondrement des
gammaglobulines polyclonales. Il existe un excés de FLC k a 138 mg/L pour des A a 13,3 mg/L (rapport
kK/A a 10,38), et un infiltrat plasmocytaire estimé entre 12 et 14 % composé de plasmocytes
dystrophiques. Le bilan radiologique osseux ne montre pas d’anomalies, et la calcémie est normale.

Le diagnostic hématologique retenu est un myélome multiple stade llb.

La ponction biopsie rénale est réalisée dans la semaine qui suit I'admission (30 juin 2011) : I'étude en
MO met en évidence quelques cylindres myélomateux. Il n'y a pas de dépots visibles, et les
membranes basales glomérulaires et tubulaires ont un aspect normal. Il existe également une
composante de néphropathie vasculaire chronique avec une rétraction des glomérules au poéle
vasculaire, des travées de fibrose interstitielle avec scléro-atrophie parenchymateuse, et une fibro-
élastose sous-intimale asymétrique touchant les artérioles. En IF on observe des dépbts linéaires le
long des vitrées tubulaires, des membranes basales des capillaires glomérulaires, et de la capsule de
Bowman. Ces dépots fixent I'anti-y et I'anti-k. Les anticorps ciblant les différents isotypes de CH y

mettent en évidence une fixation exclusive de I'anti-y 1. L'étude des anti Cyl et Cy2 est en faveur
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d’une délétion du Cuyl. Il n'y a pas de fixation spécifique des anticorps anti y, a, A, C3, Clq,

fibrinogéne et albumine. L'étude en ME retrouve quelques dépots au niveau des MBT et des MBG.

La recherche d’une atteinte cardiaque s’avere négative, avec des marqueurs biologiques dans les
limites de la normale (troponine T a 0,015 pg/L et NT pro BNP a 150 ng/L), un ECG sans microvoltage
ni trouble du rythme ou de la conduction, et une échographie trans-thoracique sans signe de
cardiomyopathie hypertrophique (SIVd = 10,1 mm). Il n'y a pas de perturbation du bilan hépatique.
L'examen neurologique est normal en dehors d’une abolition des réflexes ostéo-tendineux
achilléens. Il n'y a pas d’argument pour une atteinte dysautonomique, le test d’hypotension

orthostatique est négatif.

La premiere ligne de traitement a été débutée 12 jours aprés I'admission (6 juillet 2011), selon un
protocole associant: bortezomib 1,3 mg/m? par voie intraveineuse a J1, 18, J15 et J22,
cyclophosphamide 750 mg/m? par voie intraveineuse a J1, et dexamethasone 20 mg par voie orale a
11,12,18, 19, )15, J16, J22 et J23. Le patient a recu 8 cycles de 28 jours de traitement, avec adaptation
posologique du cyclophosphamide a partir de la 2° cure en raison d’une neutropénie de grade 4, puis
du bortezomib a partir de la 7¢ cure pour neutropénie et pneumopathie bactérienne. On note une
neuropathie de grade 1 attribuée au bortezomib et régressant apres la fin du traitement
(I'électromyogramme montre une polyneuropathie sensitivo-motrice a prédominance sensitive, liée

a une atteinte a la fois démyélinisante et axonale).

Il n’y a pas de réponse hématologique apres la premiére ligne de traitement (réduction du pic de 25
%, soit 14 g/L; réduction du taux de CL libres k de 20 %, soit 114 mg/L). Il n’y a pas non plus de
réponse rénale avec une insuffisance rénale chronique de stade 3 a 4 stable (DFG estimé par MDRD

entre 25 et 35 mL/min/1,73m?2), associée a une protéinurie entre 0,5 et 1 g/24h.

Une deuxieme ligne de traitement est débutée le 28 février 2014 par Iénalidomide 15 mg toutes les

48h pendant 21 jours sur 28, et dexamethasone 40 mg par semaine. La tolérance est bonne, et la
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posologie de |énalidomide est majorée a 10 mg/jour a partir de la deuxiéme cure. La dexamethasone
est interrompue a partir de la septieme cure. Le patient bénéficie d'un total de 10 cures jusqu’en
novembre 2012, permettant I'obtention d’une réponse hématologique partielle (réduction du pic de
80 %, soit 4 g/L ; réduction du taux de FLC k de 70 %, soit 44,5 mg/L) et d’une réponse rénale partielle
avec insuffisance rénale chronique stade 3 (DFG estimé par MDRD entre 35 et 40 mL/min/1,73m?)

associée a une protéinurie a environ 0,5 g/24h.

Le contréle de I'électromyogramme en fin de traitement confirme I'amélioration des signes de
polyneuropathie. Les échographies trans-thoraciques réalisées de facon annuelle ne montrent aucun

argument pour une myocardiopathie hypertrophique.

Au dernier suivi en juin 2014, soit 36 mois apres le diagnostic et 19 mois aprés la fin du traitement :
le pic monoclonal sérique est estimé a 14 g/L, le taux de FLC k est en nette diminution a 9,90 mg/L
avec normalisation du rapport k/A a 0,76. Les parameétres rénaux sont stables avec une créatininémie
a 161 pmol/L (DFG estimé par MDRD a 36 mL/min/1,73m?), et un rapport protéinurie/créatininurie a

0,49 g/g.
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Patient 3 - LHCDD p k

Le patient 3 (M.C.), sans antécédent notable, est 4gé de 57 ans au moment du diagnostic.

Le patient est initialement exploré en 2009 pour une insuffisance rénale chronique de stade 3 avec
une créatininémie a 132 pmol/L. Il n’existe alors pas de protéinurie ni d’hématurie, et I’échographie

rénale est sans particularité.

Devant une dégradation progressive de la fonction rénale avec créatininémie a 171 umol/L en
septembre 2011, sans protéinurie ni anomalie morphologique rénale, une ponction biopsie rénale
est réalisée. En MO les glomérules apparaissent perméables, parfois rétractés au péle vasculaire. Il
existe une prolifération endocapillaire constituée de cellules lymphoides pléomorphes, et un discret
épaississement des membranes basales glomérulaires et du matériel membranoide mésangial avec
des lésions focales de glomérulosclérose nodulaire. L'interstitium présente une fibrose diffuse et un
infiltrat lymphoide nodulaire. Les vitrées tubulaires apparaissent multi-lamellaires et parfois
bitonales. Au niveau vasculaire on note une fibro-élastose de la média avec des dépdts hyalins.
L'étude en IF révele une fixation linéaire de I'anti-u et de I'anti-k le long des membranes basales
tubulaires et glomérulaires. L'étude en ME met en évidence une soudure partielle des pieds des

podocytes, sans dépots visibles. Le diagnostic retenu est une LHCDD p k.

Le bilan étiologique est complété: il existe une discréete anémie a 11,5 g/dL, il n’y a pas
d’hypercalcémie. Le bilan radiologique et I'IRM rachidienne ne montrent pas de lésion osseuse
spécifique. L’électrophorése et I'immunofixation des protéines sériques mettent en évidence une
hypogammaglobulinémie sans pic, mais avec une CH p tronquée de 40 kDa détectée par I'étude en
western blot. Il existe un net excés de CL libres k a 1570 mg/L pour des A normales a 18,7 mg/L
(rapport k/A a 83,4). Le myélogramme avec immunophénotypage révele un infiltrat plasmocytaire
dystrophique estimé a 12 %, présentant une monotypie Kk intra-cytoplasmique, sans anomalie

caryotypique.
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Il n’y a pas de signe en faveur d’une atteinte extra-rénale de la maladie. Le bilan hépatique n’est pas
perturbé. La troponine et le NT pro BNP sont normaux a 0,011 pg/L et 446 ng/L. Il n’y a pas de

cardiopathie hypertrophique sur I’échographie trans-thoracique.

L'ensemble du bilan est en faveur d’une LHCDD p k sur myélome de stade 1, avec atteinte rénale

isolée.

Le traitement est débuté en novembre 2011 par une association de bortezomib 1,3 mg/m? par voie
intraveineuse a J1, J8, J15 et J22, cyclophosphamide 500 mg par voie orale a J1, J8 et J15, et
dexamethasone 20 mg par voie orale a J1, J2, 18, 19, J15, J16, J22 et J23. La tolérance est bonne mais
il n’est pas observé de réponse hématologique, avec un taux de FLC k a 1820 mg/L apreés 3 cures. La

créatininémie reste stable a 163 umol/L, les marqueurs cardiagues sont normaux.

Une deuxieme ligne de traitement est donc débutée en février 2012 : elle associe |énalidomide
10 mg par voie orale de J1 a J21 et dexaméthasone 40 mg par semaine. Il n'y a pas de réponse
hématologique franche puisqu’aprés 8 cures le taux de FLC k est a 1220 mg/L. Le traitement est donc

interrompu en décembre 2012. La créatininémie est alors a 185 umol/L.

Devant une élévation progressive de la créatininémie jusqu’a 237 umol/L, une troisiéme ligne de
traitement est débutée en octobre 2013 : elle associe rituximab 375 mg/m? par voie intraveineuse a
J1, et bendamustine 90 mg/m? par voie intraveineuse a J1 et J2. Aprés 4 cures il n’y a pas de réponse
hématologique avec un taux de FLC k en augmentation a 1820 mg/L. Le traitement est donc arrété en

janvier 2014. La créatininémie est a 197 umol/L en fin de traitement.

Une quatriéme ligne de traitement par melphalan 140 mg/m? et autogreffe est prévue. Un recueil de
cellules souches périphériques est organisé en avril 2014, avec échec des cytaphéreses malgré une
stimulation par lénograstim et plérixafor. Un nouveau recueil est prévu. Au dernier suivi en ao(t

2014 la créatininémie est a 246 umol/L (eDFG = 24,9 ml/min/1,73m?).
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Patient 4 - LHCDD y k

La patiente 4, sans antécédent notable, est agée de 78 ans au diagnostic.

Le tableau clinique initial associe une asthénie et des signes de surcharge hydrosodée majeure
évoluant depuis environ 5 mois. Le bilan biologique révele une insuffisance rénale rapidement
progressive (créatininémie a 400 pmol/L), une anémie, et un syndrome néphrotique impur. Le bilan

immunologique, I'exploration du complément et la recherche de cryoglobulinémie sont négatifs.

Une premiere biopsie rénale est réalisée. L'étude en MO montre une glomérulosclérose nodulaire,
associée a une prolifération mésangiale modérée. La coloration par le rouge Congo est négative. Il
n’a pas été réalisé d’étude en IF et en ME. Le diagnostic retenu est une néphropathie diabétique. La

patiente est traitée de facon symptomatique par antihypertenseurs et hémodialyse itérative.

Lors du suivi, le diagnostic initial a été remis en question devant une hémoglobine glyquée normale a
5,2% et la présence d’une cholestase anictérique inexpliquée. Une deuxieme biopsie rénale est
réalisée. L'étude en MO retrouve la glomérulosclérose nodulaire précédemment décrite, fixant
I'acide périodique mais pas la coloration argentique. Il s’y associe des dilatations anévrysmales des
capillaires glomérulaires, et un aspect en double contour de certaines membranes basales. L'étude
en IF retrouve une fixation pseudo-linéaire de I'anticorps anti-y le long des membranes basales
glomérulaires, tubulaires, vasculaires, et de la capsule de Bowman. L'anti-k fixe les nodules
mésangiaux ainsi que les membranes basales glomérulaires et tubulaires. Il n’y a aucune fixation
spécifique avec les anticorps dirigés contre A, C3, C4 et Clq. En IF indirecte, on observe une nette
fixation de I'anti-y1 sur les membranes basales tubulaires, alors que les anti-y 2, 3, et 4 sont négatifs,
ainsi qu’une fixation des anti-C42 et C43, sans fixation de I'anti-C41. Le diagnostic retenu est une

LHCDD y1 k avec délétion du fragment Cy1.

Un bilan étiologique complémentaire est réalisé : I'électrophorése des protéines plasmatiques

montre une hypoalbuminémie, 2 pics en gamma de tres faible abondance, et une
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hypogammaglobulinémie polyclonale. L'immunofixation ne permet pas de caractériser les pics
retrouvés. L'étude en Western Blot retrouve 2 IgG k distinctes, dont I'une des deux ne fixe pas
I’anticorps anti-Cy1. Il existe un excés de CL libres k mesuré a 490 mg/L pour des A a 59 mg/L, soit un
rapport k/A a 8,3. Le myélogramme montre un infiltrat plasmocytaire non dystrophique estimé a 8 %.
Il n"est pas retrouvé de lésions osseuses sur le bilan radiologique. Les marqueurs biologiques et

échographiques ne sont pas en faveur d’une atteinte cardiaque.

Le traitement associe melphalan a posologie adaptée a la fonction rénale et dexamethasone. Le
traitement est arrété apres 3 cures devant I'absence de réponse hématologique. Il n’est pas constaté
de réponse rénale et le traitement par hémodialyse n’a pas pu étre sevré. La patiente est décédée

12 mois apres le diagnostic.
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Patient 5 - LHCDD y k

Le patient 5 (E.G.) est agé de 43 ans au diagnostic. Ses antécédents sont marqués par des
intoxications multiples : alcool, héroine, cannabis, tabac. Sur le plan néphrologique on note un
syndrome pneumo-rénal en 2004, avec sur la biopsie rénale une glomérulonéphrite extra-capillaire
sans argument pour une maladie de dép6t en IF. Le bilan immunologique est alors négatif, mais il est
découvert une gammapathie monoclonale 1gG k avec un pic a 10 g/L, sans plasmocytose retrouvée
au myélogramme. Le traitement associe une corticothérapie (en bolus puis per os avec décroissance)
et 6 cures de cyclophosphamide par voie intraveineuse, permettant une normalisation de la fonction

rénale et une disparition des signes pulmonaires. Le patient est ensuite perdu de vue.

Il est a nouveau exploré en avril 2013 devant un tableau clinique associant une altération de I'état
général avec fébricule, une hypertension artérielle sévere avec syndrome cedémateux, des céphalées
sans signe neurologique focal, et une oligurie. Le patient requiert un traitement par hémodialyse. Le
bilan biologique montre une anémie et une thrombopénie avec des stigmates d’hémolyse, et une
insuffisance rénale aigue (créatininémie = 1708 umol/L) avec protéinurie de rang néphrotique. Le
bilan immunologique est négatif, en dehors d’une diminution isolée du CH50. L’activité ADAMTS 13
est a 51 %. L'étude génétique ne met en évidence aucune anomalie des exons des génes des facteurs
H, | et MCP. Il existe un pic I1gG k a 15,6 g/L (contre 6 g/L apreés traitement par cyclophosphamide en
2004), et la biopsie ostéo-médullaire montre un infiltrat plasmocytaire non dystrophique estimé a
15%. Un traitement par corticothérapie et échanges plasmatiques est mis en place, avec une

efficacité partielle sur les parametres hématologique, et sans efficacité sur les parameétres rénaux.

Une premiére biopsie rénale est réalisée le 03/05/2013 par voie transjugulaire devant des troubles
de I'hémostase. Elle révele, sur un échantillon limité, des glomérules d’aspect ischémique avec
rétraction au pole vasculaire. Il existe une synéchie floculo-capsulaire locale sur 1 des 4 glomérules
étudiés. L'interstitium est le siege d’une fibrose modérée d’allure ancienne. Il existe des thromboses

artérielles d’allure ancienne, organisées. Il n’a pas été réalisé d’étude en IF et en ME. Devant la
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suspicion clinique de micro-angiopathie thrombotique un traitement par eculizumab est mis en place
le 08/05/2013, permettant une stabilisation des taux de plaquettes et d’hémoglobine, avec
néanmoins une haptoglobine qui reste effondrée. Il n’y a pas de réponse rénale, avec la persistance

d’une dépendance envers 'hémodialyse.

Une deuxiéme biopsie rénale est donc réalisée le 24/06/2013, par voie transpariétale, compliquée
d’un choc hémorragique d’évolution favorable apres embolisation. En MO les glomérules
apparaissent parfois rétractés au péle vasculaire, avec une discréte prolifération endocapillaire et
une hypertrophie du matériel membranoide mésangial. Les membranes basales sont épaissies et
irréguliéres, sans image en double contour. Il persiste des travées fibreuses dans I'interstitium. Les
artéres présentent des lésions d’artériosclérose sténosante et thrombosante avec un aspect en bulbe
d’oignon. L’étude en IF retrouve une fixation linéaire diffuse de I'anticorps anti-y au niveau des
membranes basales glomérulaires et tubulaires, et des parois artériolaires. L’anti-k présente la méme
fixation a un moindre degré, tandis que I'anti-A ne fixe que des cylindres hyalins intra-tubulaires.
L’anti-C3 marque également les membranes basales tubulaires et les parois artériolaires. L'étude des
sous-classes de CH y montre la fixation exclusive du conjugué anti-y4. L'étude avec les anticorps anti-
Chl et Cy2 révele une fixation de I’anti-Cy2 au niveau des MBT, sans fixation de I'anti-C41. L’étude en
ME retrouve de rares dépdts osmiophiles discontinus au niveau des parois capillaires glomérulaires.
Le diagnostic retenu est un LHCDD gamma4 k avec délétion du fragment Cy1, associé a des lésions

cicatricielles sur probable néphroangiosclérose maligne.

Le traitement par eculizumab est arrété apres 6 mois de traitement, sans amélioration rénale. Un
traitement par bortezomib, cyclophosphamide et dexamethasone a été débuté en février 2014 en
vue d’un projet de transplantation rénale. Au dernier suivi en ao(t 2014, aprés 8 cures de traitement,
le patient est en réponse hématologique partielle avec un pic estimé a 1,6 g/L et un taux de FLC k a
90 mg/L, A a 51 mg/L, soit un rapport k/A a 1,76. Le patient est toujours hémodialysé. La tolérance du

traitement a été bonne, mais on note un défaut de compliance.
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RESUME

Les maladies de dépdbts d'immunoglobulines monoclonales de type Randall sont une complication
rénale rare des gammapathies monoclonales. Elles sont caractérisées par des dépots
microgranulaires ou amorphes d’'immunoglobulines monoclonales le long des membranes basales
tubulaires et glomérulaires. On distingue 3 entités différentes : la maladie de dép6ts de chaines
légeres (LCDD pour light chain deposition disease), de chaines lourdes (HCDD pour heavy chain
deposition disease), ou l'association d’une chaine légere et d’une chaine lourde monoclonales
(LHCDD pour light and heavy chain deposition disease). La LHCDD est la forme dont I'incidence est la
plus faible, avec une vingtaine de cas décrits. Les caractéristiques structurales, mais aussi cliniques et
évolutives, des LHCDD sont donc mal connues.

Nous rapportons rétrospectivement les caractéristiques cliniques, immuno-hématologiques,
histologiques et évolutives de 5 patients présentant une LHCDD. Au diagnostic, les principales
caractéristiques sont une insuffisance rénale (5 patients, médiane a 249 umol/L), une hypertension
artérielle (4 patients), une protéinurie (4 patients, médiane a 2,75 g/24h) et une hématurie
microscopique (4 patients). Aucun patient ne présente une atteinte extra-rénale prouvée, mais il
existe une atteinte cardiaque possible chez un des patients. Dans le sérum, un pic monoclonal et un
exces de chaines légeres libres sont retrouvés chez 4 patients. Deux patients présentent une
gammapathie monoclonale de signification indéterminée, 3 patients présentent un myélome
multiple (dont 1 seul est symptomatique). L’étude des biopsies rénales en microscopie optique
montre une glomérulosclérose chez 1 seul patient. En immunofluorescence, les dépots sont
constitués de chaines y et k (3 patients), y et A (1 patient), u et k (1 patient). Les sous classes d’lgG
sont y1 dans 2 cas et y4 dans 1 cas. La délétion du domaine Cyl du fragment constant des chaines y
est retrouvée dans les 3 observations ou elle a été recherchée. Tous les patients ont été traités par
chimiothérapie, avec une réponse hématologique partielle chez 2 patients et une réponse rénale
partielle chez 2 patients. Le suivi médian est de 34 mois, 'hémodialyse n’a pas pu étre sevrée pour
les 2 patients chez qui elle était nécessaire au diagnostic.

Les LHCDD sont une complication rénale rare des gammapathies monoclonales, avec un pronostic
rénal souvent réservé probablement en raison d’un diagnostic trés tardif. Nos données indiquent
gu’elles se caractérisent par le dépot d’une chaine légére et d’une chaine lourde tronquée. Elles se
rapprochent des HCDD par la présentation clinique et les caractéristiques de la chaine lourde
déposée, mais la glomérulosclérose nodulaire apparait nettement plus rare. Pour en améliorer la
compréhension, il semble nécessaire de rapporter davantage de cas et d’étudier de facon plus

poussée la séquence des chaines lourdes et |égeres impliquées.
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