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Summary

Monoclonal gammopathy of renal significance
(MGRS) is a clonal lymphoproliferative disease
producing nephrotoxic monoclonal immunoglobulin
without meeting the criteria for lymphoproliferative
syndromes or multiple myeloma. This concept has
been introduced in 2012 by the International Kidney
and Monoclonal Gammopathy Research Group
(IKMG). The diagnosis and classification of MGRS-
associated renal lesions proposed by the IKMG in
2017 is based on identification of monoclonal
deposits by light microscopy and
immunofluorescence studies in kidney biopsy.
Hematological screening is necessary to identify the
lymphoproliferative clone and treatment should target
the pathologic clone responsible for the nephrotoxic
monoclonal gammopathy production.
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Introduction

Le spectre des atteintes rénales associées aux
immunoglobulines monoclonales est vaste et
étroitement li¢é a la nature du clone cellulaire
lymphocytaire et/ou plasmocytaire sous-jacent,
selon son caractere prolifératif ou non (1). Il peut
s’agir soit d’une hémopathie de forte masse
tumorale : myélome multiple, maladie de
Waldenstrom ou lymphome non Hodgkinien,
situation ou le diagnostic de I’atteinte rénale est
facile a réaliser soit d’un clone lymphocytaire B
dit « indolent ». Cette derniére situation constitue
un grand défi, ou I’atteinte rénale peut étre trés
séveére mais dont 1’origine serait moins aisée a
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Résumé

La gammapathie monoclonale de signification rénale
(MGRS) est définie comme une lymphoprolifération
clonale produisant une immunoglobuline monoclonale
néphrotoxique ne répondant pas aux critéres
définissant un syndrome lymphoprolifératif ou un
myélome multiple. C’est un concept introduit en 2012
par l'nternational Kidney and Monoclonal
Gammopathy Research Group (IKMG). Le diagnostic
des atteintes rénales des MGRS est établi par la biopsie
rénale avec étude en microscopie optique et

immunofluorescence a la recherche des dépdts
d'immunoglobulines monotypiques. Deés lors le
diagnostic établi, [’enquéte hématologique doit

identifier le clone lymphoprolifératif.

Le traitement de la MGRS est tributaire du clone causal
afin de proposer une prise en charge ciblée contre ce
clone, seule garante d’une rémission hématologique et
rénale de ces patients.

Mots-clés : gammapathie monoclonale, atteinte rénale,
amylose AL
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identifier. Ce sont ces atteintes que 1’on regroupe
sous le terme de gammapathies monoclonales de
signification  rénale  anglaise = monoclonal
gammopathy of renal significance (MGRS),
causées par I’immunoglobuline monoclonale
néphrotoxique secrétée par un petit clone
cellulaire (2).

Les MGRS regroupent toutes les situations ou un
clone plasmocytaire et/ou lymphocytaire B de
faible masse tumorale, n’ayant pas d’indication au
traitement hématologique immédiat mais qui
produit une immunoglobuline monoclonale
responsable d’une atteinte rénale de maniére
directe ou indirecte (3).

6292

Creative Commons Attribution Non-Commercial License

(http://creativecommons.org/licences/bync/4.0) which permits unrestricted non-commercial use, distribution, and reproduction in any medium,

provided the original work is properly cited


mailto:hassanikawtar09@gmail.com
https://dx.doi.org/10.4314/aamed.v18i3.21
https://dx.doi.org/10.4314/aamed.v18i3.212

r-.éﬁ Annales Africaines de Médecine
htd Revue générale/Mise au point

La présence de [Datteinte rénale classe ces
immunoglobulines monoclonales en MGRS et
impose une chimiothérapie ciblant le clone causal,
méme si elle ne remplit pas les critéres
diagnostiques d’atteinte d’organe. Les MGRS
représentent une cause émergente de maladies
rénales. Elles ont la particularit¢ de ne pas
répondre aux traitements immunosuppresseurs
conventionnels d’usage en néphrologie et leur
prise en charge se calque sur celle des
hémopathies lymphoprolifératives
correspondantes. Elles récidivent sur le greffon
rénal de fagon quasi certaine en [’absence
d’éradication du clone lymphocytaire ou
plasmocytaire causal et elles ont de plus un risque
élevé de progression vers une authentique
hémopathie maligne (4-5). L’International Kidney
and Monoclonal Gammopathy Research group
(IKWG) a introduit le concept de MGRS en 2012,
avec une mise a jour en 2017, qui a décrit les
atteints rénales qui y sont rattachées ainsi que leur
traitement (2, 6). Les entités les plus décrites sont
l'amylose AL (maladie de dépdts organisés de
chaines légéres) et la maladie de dépots non
organisés ou maladie de Randall. Seule la
néphropathie a cylindres myélomateux reste
propre au myélome multiple et répond a la
définition de I’atteinte rénale des critéres CRAB,
le reste est désormais classé parmi les MGRS (7).
Cette revue se concentre sur les nouvelles
thérapies des MGRS tout en rappelant
I’épidémiologie, et le diagnostic de cette affection.
Epidémiologie des MGRS

Les MGRS demeurent méconnues, leurs
prévalence et incidence sont difficiles a estimer vu
les définitions hétérogenes utilisées auparavant et
aussi le faible recours a la biopsie rénale chez les
patients classés en gammapathie monoclonale de
signification indéterminée (MGUS).

11 s’agit d’entités décrites chez les sujets au-dela
de 50 ans avec une légeére prédominance
masculine (8). Dans une étude observationnelle
faite en Autriche, ayant analysé 2935 patients
diagnostiqués avec MGUS entre 2000 et 2016, il a
été not¢ une prévalence de 1,5% de MGRS
prouvée histologiquement faite d’amylose AL et
MIDD (27% et 21% respectivement) (9). Parmi
les patients avec MGRS, 18 % avaient progressé
vers une hémopathie maligne notamment
my¢lome multiple contre 3% seulement dans le
groupe MGUS avec une médiane de progression
plus courte chez les patients avec MGRS (10).
Aussi, deux études indépendantes avaient montré
la présence des MGRS dans 40 a 45 % des cas, a
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la biopsie rénale des patients suivis pour
gammapathie monoclonale (11).

Diagnostic des MGRS

Le diagnostic de I’atteinte rénale des MGRS est
histologique, nécessitant obligatoirement une
biopsie rénale sauf pour ’amylose AL qui pourrait
étre diagnostiquée sur des biopsies périphériques
telles que la biopsie des glandes salivaires
accessoires, la graisse abdominale péri-ombilicale
ou de la sous muqueuse rectale. La biopsie de ces
sites demeure moins invasive qu’une biopsie
rénale avec un résultat positif dans 60 % des cas.
Avant de réaliser une étude histologique, I’analyse
des urines est une étape cruciale dans la démarche
a suivre. Il est important de connaitre la
composition et le taux de la protéinurie totale,
ainsi que la recherche d’autres manifestations
rénales telles que la présence d’hématurie, de
trouble électrolytique de type acidose tubulaire
proximale orientant vers un éventuel syndrome de
Fanconi par exemple et les manifestations extra-
rénales qui peuvent se voir dans des maladies a
dépots systémiques telles qu’une atteinte
cardiaque de I’amylose AL (6). Ces ¢léments
peuvent orienter le diagnostic d’emblée ou le cas
échéant appuyer I’indication de la biopsie rénale.
En effet, la présence d’une protéinurie a plus de
1,5 g/jour associée a une hématurie microscopique
et une gammapathie monoclonale semblent
prédictifs de la MGRS et devraient amener a
indiquer une biopsie rénale (12-13).

L’age des patients avec MGRS étant éleve, ne doit
pas constituer un frein a la réalisation de la biopsie
rénale par crainte des complications chez cette
population. En effet, Sur 2000 biopsies rénales,

ayant comparé les patients avec et sans
gammapathie monoclonale, il n’existait pas de
différence  significative en nombre de

complications apres la biopsie rénale malgré une
différence significative de I’age entre les deux
groupes (groupe avec gammapathie étant plus agé)
(14).

L’étude histologique de la biopsie rénale doit
comporter systématiquement un fragment pour la
microscopie optique (MO) qui a pour but de
décrire les lésions histologiques, leur localisation
ainsi que leur nature. Un autre fragment est destiné
a I’immunofluorescence (IF), incluant
obligatoirement les chaines légéres kappa et
lambda afin de confirmer le caractére monoclonal
des dépots. Ces derniers doivent correspondre au
profil sérique de la gammapathie monoclonale.
L’étude en microscopie électronique (ME), quand
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elle est réalisée, précise la localisation exacte des
dépots et leur aspect organisés ou pas (15).
Ainsi, la classification retenue par I'IKMG 2017
est basée sur I'IF et ’aspect des dépots au ME :

-Les atteintes tubulo-interstitielles sont
représentées par le syndrome de Fanconi et
I’histiocytose cristalline de surcharge. Le tableau
clinique est fait d’une dysfonction tubulaire
proximale avec une insuffisance rénale chronique
et au niveau histologique la présence d’inclusions
cristallines dans le compartiment endolysosomal
des cellules tubulaires proximales pour le
syndrome de Fanconi et dans les histiocytes de
I’interstitium et la graisse périrénale dans
I’histiocytose. Le composant monoclonal est fait
souvent des chaines légeres kappa.

-Les atteintes glomérulaires sont classées en :

e Néphropathies a  dépdts  organisés

d’Immunoglobuline monoclonale :

= Fibrillaires: Amylose
immunoglobulinique AL, a chaine légére
d’isotype Lambda le plus souvent ou AH
a chaine lourde ou les deux, ces dépdts
sont rouge Congo positifs avec
dichroisme et biréfringence jaune-vert en
lumiere polarisée, non branchés avec un
diamétre de 7 a 12 nm, de siege
glomérulaire, vasculaire et méme
interstitiel (Figure 1) (16).

= Microtubulaires: Glomérulopathie a
dépots  organisés  micro-tubulaires
d’Immunoglobuline monoclonale ou
GOMMID et glomérulopathie des
cryoglobulinémies de type I et II. Entités
faites de  dépots  glomérulaires
d’organisation micro-tubulaire en ME a
centre creux et diametre large de 17 a 52
nm au ME.

e Néphropathies a dépdts non organisés
d’Immunoglobuline monoclonale :

* Maladie a dép6t d’immunoglobulines
monoclonales ou syndrome de Randall
(MIDD): Dépéts glomérulaires avec
fréquemment un aspect de
glomérulosclérose nodulaire, des dépdts
vasculaires et le long des membranes
basales tubulaires, d’aspect linéaire,

osmiophiles denses en ME (Figure 2)
(16)
(LCDD = chaine légére, HCDD = chaine
lourde tronquée, LHCDD = chaine 1égere
+ chaine lourde tronquée).

= Glomérulopathie proliférative a dépots
non organisés: dépots glomérulaires
exclusifs d’immunoglobuline entiére,
discontinus osmiophiles denses en ME.

e Néphropathies sans dépots
d’Immunoglobuline monoclonale,
représentées par la glomérulonéphrite a
dépots isolés de C3: dépots glomérulaires de
C3 sans dépots d’immunoglobulines
associés, discontinus osmiophiles denses en
ME.

La présentation clinique de ces atteintes
glomérulaires n’est pas spécifique. Il peut s’agir
d’une protéinurie glomérulaire isolée jusqu’au
syndrome néphrotique associée ou pas a une
hématurie, une hypertension artérielle et une
insuffisance rénale.

Sur le plan clinique ce sont essentiellement les
signes extrarénaux qui les différencient. En effet,
I’amylose AL; le syndrome de Randall et
glomérulopathie cryoglobulinemique
s’accompagnent souvent d’atteintes systémiques
tandis que les autres sont limitées au rein (17).
Evaluation des MGRS

La démarche diagnostique devant les atteintes
rénales au cours des MGRS doit étre globale et
passe par I’analyse minutieuse de la composition
de la protéinurie, la présence des autres
manifestation  rénales  (hématurie, signes
d’atteintes tubulaire...), les manifestations extra-
rénales (cardiaque, hépatique...), du type de la
gammapathie, la nature du clone tumoral
(Ilymphocytaire ou plasmocytaire) et sa taille
(petite ou grande masse) (18).

Dés que le diagnostic de ’atteinte rénale de la
MGRS est retenu, une évaluation hématologique
s’impose afin d’identifier ou d’¢éliminer un
syndrome lymphoprolifératift B  (myélome
multiple, lymphome B non hodgkinien, leucémie
lymphoide chronique, maladie de Waldenstrom)
(Tableau 1).

Tableau 1. Définition de la gammapathie de signification indéterminée, myélome indolent et myélome

multiple (7)
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MGUS -Immunoglobuline monoclonale sérique < 30 g/l
Et
-Plasmocytose médullaire < 10 %
Et
-Absence d’atteinte des organes cibles (Absence de critéres CRAB)
Myélome indolent -Immunoglobuline monoclonale sérique (IgG ou IgA) > 30 gl
Et/Ou
-Plasmocytose médullaire > 10 %
Et
-Absence d’atteinte des organes cibles (Absence de critéres CRAB)
Myélome multiple -Plasmocytose médullaire > 10 %
Et
-Immunoglobuline monoclonale sérique ou urinaire (sauf dans le cas d’un
myélome multiple non sécrétant)

Et
-Présence d’atteinte des organes cibles, au moins un critére CRAB :
*Hypercalcémie z 115 mg/1
*Insuffisance Rénale : Créatinine > 20 mg/I ou clairance de créatinine <40
ml/min
*Anémie avec hémoglobine < 10 g/dl ou baisse > 2 g /dl de la valeur
inferieure

*QOstéolyse, ostéopénie sévere ou fractures pathologiques

Cette évaluation est orientée par la nature de auto-immunes d’ou la nécessité de les
I’immunoglobuline monoclonale objectivée par diagnostiquer afin de prescrire un protocole adapté
I’électrophorése des protéines sérique et urinaire, et guidé, non pas par 1’aspect histologique de la
I’immunofixation sérique, le dosage des chaines lésion rénale mais par la nature du clone secrétant
légeres libres sériques avec le ratio de la chaine I’immunoglobuline monoclonale néphrotoxique
impliquée sur la chaine non impliquée (19). (22-23).

L’identification du clone se fera ensuite par la En effet les traitements a visée hématologique ont
réalisation d’un myélogramme et/ou une biopsie prouvé leur efficacité et améliorent le pronostic
ostéo-médullaire.  Un  immunophénotypage rénal chez ces patients. Les nouvelles thérapies
lymphocytaire en cas de lymphocytose utilisées dans la gestion du myélome ont
périphérique ou scanner thoraco-abdominal voire transformé le pronostic des patients avec MGRS
TEP-Scanner au FDG-18 avec une biopsie avec un profil de tolérance tres satisfaisant (24).
ganglionnaire le cas échéant (20). Le choix des moyens thérapeutiques dépend du
En P’absence de critéres diagnostiques en faveur sous type du clone secrétant. Les protocoles a base
d’un syndrome lymphoprolifératif B ou d’un de Bortezomib sont les plus utilisés quand il s’agit
myélome multiple, le diagnostic d’'une MGRS d’un clone plasmocytaire tandis que les anticorps
sera retenu. monoclonaux anti-CD20 restent la base des
Principes de la prise en charge des atteintes thérapies a privilégier dans les clones B non
rénales des MGRS plasmocytaires (25-26).

Le traitement des atteintes rénales au cours des A titre d’exemple, ’amylose AL, le chef de file
MGRS a pour but de freiner rapidement la des MGRS d’origine plasmocytaire est traitée par
sécrétion de I’immunoglobuline monoclonale I’association bortezomib, cyclophosphamide et
toxique responsable de [Datteinte rénale en dexaméthasone (CyBorD) pendant six cycles de
éradiquant le clone B causal. Les options 28 jours : Bortezomib en sous-cutané a raison de
thérapeutiques doivent tenir compte de la nature 1,3mg/m2 a J1, J4, J8, J11 de chaque cycle, le
du clone cellulaire en cause, de la néphrotoxicité cyclophosphamide per os ou intra-veineux (IV) a
des molécules utilisées et de leur métabolisme raison de 300 mg/m? (dose maximale de 500mg)
rénal (20-21). et la dexaméthasone a la dose de 40mg per os ou
Comme dit plus haut, les atteintes rénales des en IV sont délivrés de fagon hebdomadaire. On
MGRS ne répondent pas aux protocoles peut actuellement associer au CyBorD, un
immunosuppresseurs utilisés dans les maladies anticorps monoclonal anti-CD38 visant les
Ann. Afr. Med., vol. 18, n° 3, Juin 2025 e6295
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plasmocytes : le daratumumab. Ce protocole
permet 1’obtention de réponses hématologiques
rapides et soutenues permettant 1’amélioration
voire la normalisation de la fonction rénale au long
terme (27). L’association CyBorD est le protocole
thérapeutique le plus utilisé dans les MGRS a
clones plasmocytaires. Cette association est
généralement bien tolérée quel que soit I’age du
patient. Pour les patients, dits « frail» le
bortezomib est délivré de facon hebdomadaire
permettant une meilleure tolérance hématologique
et neurologique de cette drogue. La dose de la
dexaméthasone est réduite a 20 mg ou 10 mg par
semaine et la dose maximale du
cyclophosphamide est souvent limitée a 300 mg
par semaine.

Concernant les MGRS associées aux clones
lymphocytaires B non plasmocytaires, étant plus
rares leur prise en charge est moins codifiée et se
base essentiellement sur [’administration du
rituximab (a raison de 375mg/m?pendant 6 cycles
de 28 jours), on peut y associer un alkylant comme
le cyclophosphamide et des corticoides, le plus
souvent la dexaméthasone (28).

Parallélement aux traitements spécifiques du
clone hématologique causal, le traitement anti-
protéinurique est proposé devant [atteinte
glomérulaire afin de réduire le débit de la

Tableau 2. Définition des réponses rénales (7)

protéinurie quoique peu efficace notamment dans
I’amylose. Aussi un traitement antyhypertenseur
est prescrit pour baisser la pression artérielle en
privilégiant les bloqueurs du systéme rénine-
angiotensine. Cependant, il n’existe pas de
données concernant les inhibiteurs du
cotransporteur sodium-glucose chez les patients
avec gammapathie monoclonale (22-23).

La réponse rénale est obtenue apres 1’obtention de
la réponse hématologique complete, définie par
I’absence de maladie résiduelle ou baisse de la
CLL a moins de 2 mg/dl. On peut aussi obtenir une
réponse rénale aprés une réponse hématologique
partielle qui est définie par une différence entre la
CLL impliquée et la non impliquée de plus de 4
mg/dl ou une baisse de plus de 90 % de la chaine
légére impliquée (25).

La définition de la réponse rénale dans la MGRS
n’est pas clairement établie, elle peut se baser sur
le DFG atteint aprés la réponse hématologique par
analogie aux réponses obtenues dans le myélome
multiple (tableau 2) et sur la baisse de la
protéinurie (réponse compléte définie par un taux
de protéinurie< 0.5g/24h avec un taux
d’albuminémie > 30g/L et réponse partielle
définie par un taux de protéinurie entre < (0.5 et
2.5g/24h avec un taux d’albuminémie > 25g/L)

7).

Réponse rénale DFG initial

Meilleur DFG obtenu

Réponse compléte
Réponse partielle
Réponse mineure

<50 ml/min/1,73 m?
<15 ml/min/1,73 m?
<15 ml/min/1,73 m?
Entre 15-29 ml/min/1,73 m?

> 60 ml/min/1,73 m?

30-59 ml/min/1,73 m?
15-29 ml/min/1,73 m?
30-59 ml/min/1,73 m?

L’objectif principal du traitement des MGRS est
la préservation de la fonction rénale quand cela est
possible et en cas d’insuffisance rénale sévere, le
traitement efficace du clone réduit le risque de
récidive apres la transplantation rénale (29). Cette
derniére est une option envisageable en cas
d’insuffisance rénale terminale sur MGRS sous
réserve d’obtenir une réponse hématologique
compléte préalable, seule garante de la réduction
du risque de récidive. Autre élément a prendre en
considération avant d’autoriser la transplantation
rénale est D’absence d’atteintes extrarénales
séveéres, notamment cardiaque qui peuvent la
contre-indiquer (30).

Conclusion
Les atteintes rénales des gammapathies
monoclonales représentent un concept émergent et
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un défi diagnostique pout tout néphrologue. Leur
diagnostic passe par I’analyse des données
rénales, extra-rénales du composant monoclonal et
de I’histologie rénale.

Une collaboration étroite entre néphrologues et
hématologues est indispensable afin de
reconnaitre les patients a risque et les traiter
efficacement.

La suppression du clone B sous-jacent par une
chimiothérapie adaptée au clone et a la fonction
rénale améliore le pronostic rénal et parfois vital
des patients.
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